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Introduzione 
 
 
La schizofrenia è un disturbo mentale che colpisce circa l’1% della popolazione mondiale. 
Sebbene i sintomi possano presentarsi con vari livelli di gravità e con caratteristiche diver-
sificate, la schizofrenia rappresenta un disturbo cronico che coinvolge la sfera comporta-
mentale, cognitiva, emozionale e sociale dell’individuo, e che per tale ragione ha un impat-
to notevole sia sulla vita delle persone che ne sono affette sia su quella dei loro familiari. 
Le ipotesi eziopatogenetiche della schizofrenia hanno preso in considerazione fattori di 
vario tipo, sia genetici che ambientali. Le ricerche condotte negli ultimi anni hanno inoltre 
evidenziato una stretta associazione tra la schizofrenia e i fattori morfofunzionali cerebrali, 
confermando in parte la previsione di Kraepelin (1920) e di Bleuler (1911) che questo di-
sturbo fosse in qualche modo legato a grossolane anomalie del cervello.  
Tra i deficit cognitivi che caratterizzano il disturbo, l’“eloquio schizofrenico” (McKenna & 
Oh, 2005) ha ricevuto una grande attenzione da parte degli studiosi. Esso viene elencato tra 
i sintomi della schizofrenia dai due principali manuali diagnostici utilizzati nella pratica 
medica, ovvero il DSM-IV e l’ICD-10. Il primo include ad esempio l’ “eloquio disorganiz-
zato” come una delle manifestazioni caratteristiche del disturbo. Il secondo indica “interru-
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zioni o interpolazioni nel corso del pensiero che determinano un linguaggio incoerente e 
inappropriato o neologismi” come parte integrante della malattia.  
Lo studio del linguaggio nella schizofrenia riveste notevole importanza per almeno due 
fattori: il primo fa riferimento alla dimensione sociale colpita dalla malattia. Poiché infat-
ti il linguaggio rappresenta il più potente e versatile strumento di comunicazione tra gli 
individui, è possibile ipotizzare che un deficit a questo livello influisca sulle relazioni 
sociali e sulla qualità della vita delle persone che ne sono colpite. Il secondo fattore si 
riferisce all’utilità di poter identificare eventuali deficit linguistici nella fase prodromica 
o precoce della malattia, così da sviluppare strategie di intervento di tipo preventivo e 
protettivo nei confronti dei soggetti più a rischio di sviluppare il disturbo. 
Sia le ricerche svolte su pazienti neurologici che quelle condotte mediante tecniche di ima-
ging hanno indicato diverse aree cerebrali come possibile substrato anatomico della produ-
zione e della codifica del linguaggio, regioni che risultano in vario modo alterate nella 
schizofrenia. Tra queste, il giro temporale superiore e le sue sottoaree hanno attirato 
l’interesse degli studiosi negli ultimi decenni in quanto verosimilmente importanti anche 
per spiegare due importanti sintomi della patologia schizofrenica: le allucinazioni uditive e 
i disturbi formali del pensiero. 
Il presente studio si propone pertanto: 
1- di investigare mediante la risonanza magnetica strutturale le aree del lobo tempora-
le che sembrano svolgere un ruolo di primo piano nella codifica e nella produzione 
del linguaggio (giro temporale superiore, giro di Heschl, planum temporale), sia in 
un gruppo di soggetti con diagnosi di schizofrenia che in un gruppo di soggetti sani; 
2- di indagare, in un sottocampione di questi gruppi, sia le dimensioni linguistiche che 
la comprensione degli aspetti non letterali dell’eloquio mediante l’utilizzo di appo-
siti task; 
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3- di evidenziare le eventuali correlazioni tra il volume delle aree studiate, le compo-
nenti linguistiche e alcune variabili cliniche e socio-demografiche. 
In particolare, nel primo capitolo verranno descritti la metodica della risonanza magnetica 
e il notevole contributo che il suo impiego ha portato alla conoscenza del substrato neurofi-
siologico della schizofrenia. Verrà inoltre inquadrata la stretta relazione che sembra esiste-
re tra disturbo schizofrenico e linguaggio, con una descrizione del modo in cui l’eloquio 
schizofrenico si distingue dall’eloquio “normale”. Per quanto riguarda il giro temporale 
superiore e le sue sottoaree, sarà fatta una panoramica degli studi presenti in letteratura sia 
per quanto riguarda il dibattito tra gli studiosi sulla definizione dei limiti anatomici, sia dal 
punto di vista del loro ruolo all’interno del network di aree cerebrali che funge da substrato 
alla funzione linguistica, e di come tale ruolo risulti alterato nella schizofrenia.  
Il secondo capitolo conterrà una descrizione dettagliata della metodologia utilizzata nello 
studio, sia per quanto riguarda l’indagine anatomica delle aree di interesse sia dal punto di 
vista della valutazione linguistica.  
La terza parte sarà infine dedicata alla presentazione dei risultati e alla discussione degli 
stessi alla luce delle più recenti teorie sulla schizofrenia e il linguaggio. 
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Capitolo 1 
 
 
  
     Imaging a risonanza magnetica,   
          schizofrenia e linguaggio 
 
 
1.1 L’imaging a risonanza magnetica e lo studio delle alterazioni morfofunzio-
nali nella schizofrenia 
L’imaging a risonanza magnetica (dall’inglese Magnetic Resonance Imaging, MRI), intro-
dotto nella ricerca clinica nei primi anni ’80, è una tecnica di generazione di immagini ba-
sata sul principio fisico della risonanza magnetica nucleare. In base a tale principio, i nu-
clei di idrogeno (protoni), presenti con diverse concentrazioni nei vari tessuti che compon-
gono l’organismo, sottoposti ad un campo magnetico intenso ed uniforme e ad onde radio 
di frequenza adeguata a stimolarne i nuclei, emettono un segnale elettromagnetico che, re-
gistrato da appositi sensori e convertito in immagini, fornisce una visualizzazione 
dell’anatomia corporea. Grazie all’elevata definizione anatomica e alla qualità delle imma-
gini ottenute, la MRI rappresenta ancora oggi la tecnica di elezione per le indagini radiolo-
giche di tipo strutturale. E’ inoltre una metodica non invasiva che non sottopone a radia-
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zioni ionizzanti, permette scansioni orientate in qualsiasi piano dello spazio e sofisticate 
ricostruzioni tridimensionali. Tale tecnica è infine dotata di un elevato potere di risoluzione 
che rende possibile una fine distinzione tra sostanza grigia, sostanza bianca e fluido cere-
brospinale. 
Le indagini condotte attraverso la MRI hanno consentito di fare notevoli progressi nella 
comprensione del substrato biologico della schizofrenia. Un interessante lavoro di Shenton 
(Shenton et al., 2001) ha preso in esame tutte le ricerche condotte con MRI dal 1988 al 
2000. L’insieme di queste indagini ha da un lato confermato i risultati di precedenti studi 
post-mortem (Ward et al., 1996), dall’altro ha ribadito l’importanza della MRI come stru-
mento per lo studio della morfologia cerebrale.  
Sia il lavoro di Shenton che alcune meta-analisi (Ward et al.,1996; Wright et al., 2000) su 
studi condotti con MRI hanno messo in luce anomalie sia corticali che sottocorticali nei 
soggetti affetti da schizofrenia. Tra i risultati più replicati vi sono: l’aumento degli spazi 
liquorali (ventricoli laterali, 3° ventricolo e solchi corticali); la riduzione del volume cere-
brale e intracranico totale con aumento del volume extra-cerebrale; la riduzione volumetri-
ca e l’ alterazione della sostanza grigia a carico dei lobi frontale (in particolare dell’ area 
prefrontale), parietale (giro angolare e sopramarginale), temporale (giro temporale superio-
re, planum temporale). A livello sottocorticale sono inoltre state evidenziate: una riduzione 
del complesso amigdala-ippocampo, anomalie a livello talamico, dei gangli della base e del 
setto pellucido. E’stata inoltre riportata una alterazione del corpo calloso, ossia del com-
plesso fascio di fibre nervose che connette i due emisferi cerebrali. 
Le tecniche di imaging cerebrale, e in particolare l’introduzione più recente della functio-
nal Magnetic Resonance Imaging (fMRI), hanno permesso non solo di approfondire il sub-
strato neuroanatomico della schizofrenia, ma anche di delineare una mappa cerebrale del 
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linguaggio, consentendo così di studiare il legame tra linguaggio e schizofrenia, legame 
che verrà illustrato nei prossimi paragrafi. 
 
1.2 Il linguaggio dal punto di vista della teoria dell’ evoluzione 
Il linguaggio rappresenta quasi certamente l’espressione più evoluta dell’intelligenza uma-
na. Lo sviluppo, avvenuto all’incirca 30-40 mila anni fa, di un codice comunicativo così 
complesso ma allo stesso tempo duttile e universale ha consentito alla specie umana di 
compiere un vero e proprio salto evolutivo, non solo grazie alla conquista della parola ma 
anche di quelle possibilità di astrazione e di pensiero che vanno di pari passo con la capaci-
tà di comunicare con gli altri individui della propria specie (Aglioti & Fabbro, 2006). 
Alcuni studi (Rilling & Seligman, 2002; Arbib & Bota, 2003; Cobianchi & Bertirotti, 
2005) hanno cercato di spiegare da un punto di vista evoluzionistico lo sviluppo del lin-
guaggio umano, in particolare confrontando le aree cerebrali che ne costituiscono il sub-
strato nel cervello umano e nei primati non umani. La comparazione sia delle caratteristi-
che macroanatomiche (Gannon et al., 1998; Hopkins et al., 1998; Cantalupo & Hopkins, 
2001) che citoarchitettoniche e miofibrillari (Buxhoeveden et al., 2001; Sherwood et al., 
2003) ha rivelato una similitudine, anche nella asimmetria dei due emisferi, tra le aree 
coinvolte rispettivamente nel linguaggio umano (in particolare il lobo temporale) e nel ric-
co repertorio di segnali gestuali e vocali delle grandi scimmie antropomorfe. Tale analogia, 
che per alcuni studiosi sarebbe solo di tipo macroscopico-volumetrico, non verrebbe infatti 
mantenuta ad un livello microscopico e funzionale. La riorganizzazione nel cervello umano 
di circuiti neurali di aree già presenti e in forma asimmetrica nelle grandi scimmie, farebbe 
propendere per una visione del linguaggio umano come risultato di una evoluzione di una 
comunicazione di tipo gestuale (Hewes, 1973; Armstrong et al., 1995), ipotesi in linea con 
la scoperta dei neuroni specchio nella corteccia prefrontale delle scimmie analoga all’area 
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di Broca nell’uomo (Rizzolatti & Arbib, 1998), e avallata dalla scoperta nelle grandi 
scimmie di movimenti della bocca simili a movimenti motori fini (Waters & Fouts, 2002). 
Rilling & Seligman (2002) hanno individuato in un aumento della sostanza bianca cerebra-
le, e in particolare nel numero di assoni che proiettano dal lobo temporale alla corteccia 
prefrontale, anch’essa implicata nella produzione del linguaggio, il principale fattore di 
riorganizzazione cerebrale nel passaggio evolutivo dai primati non umani all’uomo. Nella 
specie umana, inoltre, il grande sviluppo delle aree associative temporo-parieto-occipitali 
ha consentito la convergenza di informazioni multimodali (uditive-visive-
somatosensoriali), rappresentando in tal modo un aspetto cruciale per lo sviluppo del lin-
guaggio (Cobianchi & Bertirotti, 2005).  
La comunicazione verbale rappresenta la base sia dello sviluppo dell’individuo che della 
socializzazione umana. Dal punto di vista della formazione del Sè, lo sviluppo del linguag-
gio costituisce infatti la base della distinzione tra Sè e non Sè e quindi della coscienza e 
consapevolezza di sé stessi come individui. Inoltre, poiché veicolo di idee ed informazioni, 
esso rappresenta il fondamento della vita sociale. Infine, per coloro che utilizzano il collo-
quio come strumento di lavoro e di indagine, il linguaggio rappresenta il mezzo principale 
con cui indagare lo stato mentale di una persona e i suoi processi di pensiero (Bhati, 2005).  
Lo sviluppo del linguaggio ha presumibilmente alla propria base una componente sia gene-
tica che ambientale. Diversi studi (Eimas, 1985) hanno dimostrato da una parte una innata 
predisposizione da parte dei bambini al di sotto di un anno a discriminare i suoni del lin-
guaggio umano; dall’altra, lo sviluppo apparentemente spontaneo e con tappe prevedibili 
nel corso dei primi anni di vita di ciascun individuo. Da un punto di vista sia filogenetico 
che ontogenetico, sembra plausibile che l’articolazione e la modulazione dei suoni del lin-
guaggio sia resa possibile dall’abbassamento della posizione della laringe nel tratto vocale 
(Corballis 2003, 2004). Tale mutazione, avvenuta nel corso della storia dell’uomo tra i 200 
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mila e i 35 mila anni fa, sembra essere l’elemento che, alla fine del primo anno di vita, 
consente al bambino di iniziare a vocalizzare. Mediante i processi di apprendimento, e 
quindi grazie alla costante interazione con l’ambiente e con i propri simili, il bambino pas-
sa infatti da una fase pre-linguistica (vocalizzazione, lallazione etc.) alla vera e propria 
produzione di parole. Il processo di acquisizione del linguaggio si articola in diverse tappe, 
che implicano il moltiplicarsi del numero di parole conosciute, la costruzione e compren-
sione di enunciati via via più complessi, l’acquisizione delle regole sintattico-grammaticali 
della propria lingua e la comprensione sempre maggiore degli aspetti non letterali 
dell’eloquio. Il linguaggio dell’adulto è quindi il risultato di questo complesso processo 
che in parte è innato e in parte è appreso (Aglioti & Fabbro, 2006). 
 
1.3 Eloquio normale ed “eloquio schizofrenico” 
La linguistica è la scienza che si occupa dello studio del linguaggio e delle lingue storico-
naturali. I modelli sviluppati da questa disciplina sono soliti distinguere tre livelli fonda-
mentali del linguaggio: 
1. il livello fonologico-fonetico, ossia l’insieme delle proprietà distintive e acustiche 
dei suoni caratteristici del linguaggio; 
2. il livello semantico-lessicale, che comprende il significato delle parole e le rappre-
sentazioni fonologiche/ortografiche con cui i concetti vengono arbitrariamente 
rappresentati nella lingua parlata e scritta; 
3. il livello sintattico-grammaticale, che fa riferimento al modo in cui le parole ven-
gono combinate assieme per formare delle frasi, secondo le regole grammaticali 
specifiche di ciascuna lingua. 
La comunicazione umana è inoltre veicolata da una combinazione di competenze linguisti-
che e di informazioni provenienti dal contesto in cui i partecipanti alla conversazione si 
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trovano inseriti. Tale contesto può comprendere sia elementi strettamente legati al linguag-
gio (metafore e idiomi, ironia, atti linguistici, ambiguità lessicale) sia quelli più generali 
come la comunicazione non verbale (intonazione della voce, gestualità, espressioni faccia-
li), la conoscenza e il rispetto dei turni della conversazione e le espressioni di cortesia. Es-
so comprende inoltre la prosodia emotiva e linguistica, ovvero l’intonazione melodica di 
una frase legata al tipo di emozione sottesa e al tipo di costruzione sintattica (es. interroga-
tiva o affermativa). La pragmatica costituisce quella branca della linguistica che studia 
questo insieme di elementi extralinguistici che accompagnano il linguaggio e spesso ne 
modulano il significato, rendendo la comunicazione appropriata alla situazione contingente 
e alla cornice culturale in cui di volta in volta si trova inserita.  
Una delle caratteristiche prevalenti del linguaggio umano è la sua struttura su più livelli, in 
base alla quale alcune unità di base vengono unite per creare unità sempre più complesse e 
dotate di significato. In questo modo i fonemi (un fonema è il suono minimo che distingue 
due parole per il resto uguali) formano le sillabe, le sillabe formano le parole che a loro 
volta, grazie alle regole fornite dalla grammatica, costituiscono frasi complesse con propo-
sizioni principali e subordinate. Una struttura di questo tipo, costruita su livelli diversi e 
interagenti ma distinti e ben identificabili, ha consentito lo studio e la misurazione del mo-
do in cui il linguaggio può risultare alterato in alcuni tipi di disturbi neurologici o psichia-
trici (Aglioti & Fabbro, 2006; Marini, 2008). 
Il primo studio sui disturbi del linguaggio nella schizofrenia da un punto di vista pretta-
mente linguistico è stato condotto nel 1974 (Chaika). In tale studio su un singolo paziente 
sono stati osservati un deficit di recupero dalla memoria delle parole ricercate, una rottura 
della sintassi della frase e del piano del discorso e il deragliamento verso temi diversi da 
quello principale. Vi era inoltre una scarsa consapevolezza da parte del soggetto per le a-
nomalie linguistiche da lui prodotte. Come evidenziato nell’anno seguente (Fromkin, 
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1975), errori minori nell’eloquio sono piuttosto comuni anche nel linguaggio quotidiano e 
nei soggetti sani, in particolare nella scelta del lessico utilizzato e a livello della sintassi.  
In una revisione del 2005 Covington e collaboratori hanno preso in esame tutti gli studi 
condotti a partire dal diciannovesimo secolo sui deficit linguistici presenti nei pazienti con 
diagnosi di schizofrenia, nel tentativo di identificare ciò che distingue l’eloquio schizofre-
nico dalle anomalie minori che caratterizzano il linguaggio degli individui sani. Da questa 
revisione è emerso che i deficit del linguaggio nella schizofrenia possono essere classificati 
in due macrocategorie, non necessariamente distinte. La prima fa riferimento ad un distur-
bo del pensiero (thought disorder), ossia una perdita del controllo volontario sul processo 
di produzione del linguaggio (Chaika, 1990) e di pianificazione del discorso, che coinvolge 
principalmente il livello sintattico e semantico. Esso quindi interessa la forma, ma non il 
contenuto del pensiero/discorso. La seconda categoria di anomalie riguarda invece alcuni 
deficit di tipo disfasico che comprendono la produzione di neologismi, di glossomanie 
(giochi verbali) e di enunciati di difficile comprensione.  
In merito agli strumenti per la valutazione dell’eloquio, Liddle et al. (2002) hanno ripreso 
una precedente classificazione di Andreasen (1986) e creato la Thought and Language In-
dex (TLI), in cui i principali deficit linguistici sono stati raggruppati mediante una analisi 
fattoriale in tre indici principali: 1) impoverimento (povertà dell’eloquio, circostanzialità); 
2) disorganizzazione (tangenzialità e deragliamento, uso di termini rari o creazione di neo-
logismi, sintassi bizzarra, ragionamento logico peculiare); 3) disregolazione (perseverazio-
ne, distraibilità). Nella loro Clinical Language Scale (CLANG), Chen e collaboratori 
(1996) hanno inoltre incluso anomalie nella fluenza verbale, nella qualità della voce e 
nell’articolazione delle parole.  
A livello fonetico e fonologico, il lavoro di Covington ha permesso di evidenziare come, 
nella schizofrenia, le regole fonemiche e gli accenti (“segmental phonology”) della propria 
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lingua non sembrano essere alterati (Chaika, 1974). Sono invece stati osservati deficit a 
livello prosodico (ritmo e intonazione) sia per quanto riguarda l’espressione che la com-
prensione delle sfumature emozionali contenute nell’eloquio (Cutting, 1985; Rieber & Vet-
ter, 1994). Anche la qualità della voce (musicalità) sembra essere alterata (Spoerri, 1966). 
Queste caratteristiche dell’eloquio schizofrenico possono certamente essere ricondotte alla 
sintomatologia negativa che caratterizza il disturbo (es. catatonia), tuttavia sono da imputa-
re non tanto ad una assenza di emozioni quanto all’incapacità di esprimerle in modo ade-
guato (Stein, 1993).  
Le anomalie nella forma delle parole (livello morfologico) sembrano invece piuttosto rare, 
e probabilmente spiegate come una disfunzione nel recupero dalla memoria della parola 
target più appropriata alla circostanza (ad esempio nella concordanza tra sostantivo e ag-
gettivo). La regole sintattiche sono quasi sempre rispettate (anche quando il soggetto pro-
duce un’“insalata di parole”), tuttavia nella produzione di un enunciato è comune una sem-
plificazione della sintassi (ad esempio l’uso di un minor numero di proposizioni subordina-
te) e, a livello recettivo, una maggiore difficoltà rispetto ai soggetti sani nel comprendere i 
legami tra le parti di un enunciato altrui (Morice & Ingram, 1982; Morice & McNicol, 
1985, 1986; Fraser et al., 1986). Una minore complessità sintattica può essere il risultato di 
difficoltà di concentrazione, della propensione alla distrazione o di un deficit cognitivo più 
generale. 
Il piano della semantica è spesso compromesso, con un accesso al lessico spesso difficolto-
so, che si traduce sia in un uso di parole che approssimano solamente il significato che il 
soggetto intende veicolare, sia nella formazione di parole costituenti l’unione di termini già 
esistenti e usate al posto della parola target che il soggetto non è riuscito a recuperare 
(McKenna, 1994). La disponibilità di un repertorio lessicale intatto ma la difficoltà ad ac-
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cedere ad esso può spiegare anche la ridotta fluenza verbale che si riscontra nei pazienti 
affetti da schizofrenia (Allen et al., 1993).  
Il linguaggio schizofrenico può inoltre apparire artificioso (“stilted speech”). Tale caratte-
ristica può essere dovuta sia alla difficoltà nel recuperare parole più consuete, sia ad un fal-
limento nel controllo dello stile e della sintassi (Chen et al., 1996; Covington et al., 2005). 
Altre anomalie riportate sono l’ecolalia (la ripetizione delle ultime parole pronunciate da 
altri) e talvolta l’anomia e il blocco dell’eloquio.  
Uno degli aspetti del linguaggio più colpiti nella schizofrenia è sicuramente quello relativo 
alla pragmatica, ossia alla relazione tra linguaggio e contesto. Qualsiasi comunicazione 
implica una cooperazione e una condivisione di regole implicite tra gli individui che ne 
prendono parte. Tra esse vi è ad esempio un iniziale e chiaro riferimento ai referenti reali 
di cui i due interlocutori stanno parlando, riferimenti che solitamente diventano subito im-
pliciti e sostituiti da pronomi e sinonimi. I pazienti con schizofrenia senza un disturbo del 
pensiero hanno la tendenza, rispetto ai soggetti sani, a citare ripetutamente e direttamente i 
referenti reali della conversazione. Al contrario, quei pazienti che presentano un disturbo 
del pensiero, spesso utilizzano riferimenti ambigui od oscuri dando per scontate delle in-
formazioni mai menzionate in precedenza. In entrambi i casi, essi mostrano in tal modo di 
non saper discriminare tra le informazioni che non sono ancora state condivise e quelle che 
lo sono già, con l’effetto finale di confondere l’ascoltatore (Rochester & Martin, 1979). 
Secondo Docherty e collaboratori. (2003), tali anomalie sarebbero stabili nel tempo e indi-
pendenti dalla severità dei sintomi psicotici. Un altro aspetto relativo alla pragmatica ri-
guarda la comprensione delle espressioni figurate (idiomi, metafore, proverbi, metonimie). 
E’ da tempo confermata nei soggetti affetti da schizofrenia la presenza di questa difficoltà 
(de Bonis, 1997), così come l’esistenza di un pensiero e di un linguaggio di tipo concreto, 
come evidenziato anche da Kircher et al. (2007). Diverse ipotesi sono state avanzate per 
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spiegare questo aspetto del disturbo schizofrenico, che vanno da una anomala attivazione 
del piano semantico (Langdon et al., 2002) ad un deficit sul piano della working memory 
necessaria per attivare contemporaneamente il significato letterale e non dello stimolo ver-
bale, e per decidere di escludere il primo (Titone et al., 2002), fino ad un deficit nel proces-
samento del contesto semantico (Cutting & Murphy, 1990) o di aspetti legati alla Theory of 
Mind (ToM) (Brune, 2005; Brune & Bodenstein, 2005). 
 
1.4 Il legame tra linguaggio e schizofrenia 
Come già accennato in precedenza, i due principali sistemi di classificazione dei disturbi 
mentali oggi in uso, il DSM-IV e l’ICD-10, includono alterazioni dell’eloquio tra i criteri 
diagnostici per la schizofrenia, a sottolineare il legame tra i due elementi. 
Poiché le persone affette da questo disturbo presentano diversi deficit cognitivi, che vanno 
da disturbi dell’attenzione, a deficit nella memoria verbale e spaziale ad una generale alte-
razione delle funzioni esecutive (Antonova et al., 2004), è ragionevole pensare che le alte-
razioni a livello linguistico siano da imputare a tali deficit.   
Negli ultimi anni, tuttavia, le anomalie linguistiche che caratterizzano la schizofrenia sono 
state messe in relazione alla probabile componente genetica del disturbo. Sebbene infatti 
non esista a tutt’oggi una spiegazione univoca circa l’eziopatogenesi della malattia, sembra 
invece esservi un consenso in merito all’universalità con cui tale disturbo si presenta in tut-
te le culture e a tutte le latitudini della Terra, con un mantenimento costante nel tempo dei 
tassi di prevalenza e incidenza. Così come avviene per la schizofrenia, anche il linguaggio 
sembra avere una caratteristica di universalità, tanto da far supporre che schizofrenia e lin-
guaggio siano strettamente legati tra loro e connaturati al percorso evolutivo che ha con-
sentito all’Homo Sapiens di differenziarsi dai primati non umani (Crow, 1997; 2000a; 
2000b; 2004; 2008; Ceccherini-Nelli & Crow, 2003).  
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Secondo Crow, linguaggio e schizofrenia non sarebbero semplicemente legate, bensì i sin-
tomi centrali (“core symptoms”) della malattia costituirebbero di per sé delle anomalie del 
linguaggio, e in particolare del passaggio dal pensiero alla parola e dalla parola al suo si-
gnificato. In una prospettiva evoluzionistica, l’asimmetria sia strutturale che funzionale tra 
i due emisferi cerebrali è alla base della conquista del linguaggio da parte dell’Homo Sa-
piens. Un’anomalia di questo processo (un’inversione dell’asimmetria o una minore latera-
lizzazione sinistra) avrebbe come esito i sintomi tipici della psicosi. Questa inversione 
spiegherebbe anche la percentuale maggiore di soggetti non destrimani nella popolazione 
schizofrenica (Gur, 1977) e i deficit nei test di ascolto dicotico (Bruder et al., 1995).  
Il fatto che il linguaggio abbia rappresentato un evidente vantaggio evolutivo nella storia 
dell’ Homo Sapiens spiegherebbe il mantenimento del disturbo schizofrenico nel corso del-
le generazioni (anziché la sua eliminazione per selezione naturale) anche a fronte di un e-
vidente svantaggio evolutivo. 
In questo contesto giocano un ruolo chiave l’asimmetria e la cosiddetta torsione cerebrale 
(“brain torque”) (Figura 1). Il cervello umano è infatti caratterizzato da una torsione lungo 
l’asse antero-posteriore, con l’area frontale dell’emisfero destro più larga che nel sinistro e 
con le regioni parieto-temporo-occipitali più sviluppate nell’emisfero dominante rispetto al 
destro. Tale torsione si rifletterebbe a livello funzionale in una opposta connettività tra le 
due metà del cervello, ossia da sinistra verso destra per quanto riguarda la percezione del 
linguaggio, e da destra verso sinistra in relazione alle aree motorie che sottostanno 
all’output linguistico. Inoltre, per quanto riguarda l’attività cerebrale all’interno di ciascun 
emisfero, essa sarebbe rivolta in direzione parieto-frontale nell’emisfero destro, mentre in 
senso fronto-parietale nell’emisfero dominante. Grazie a questo tipo di organizzazione, gli 
emisferi cerebrali sono anatomicamente separati e funzionalmente indipendenti, e tuttavia, 
nel normale uso della funzione linguistica, essi sarebbero strettamente legati e cooperanti 
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dato che il linguaggio udito è alla base del linguaggio parlato. Tale suddivisione sarebbe 
anche alla base della distinzione tra l’ “Io” del parlante e il “Tu” dell’interlocutore (Lyons, 
1977) , che è alla base della formazione dell’identità. 
Il fatto che la ridotta lateralizzazione emisferica sembri mantenersi costante nel tempo nei 
soggetti con schizofrenia va a supportare l’idea che l’asimmetria cerebrale e la genetica 
della psicosi siano strettamente legate. Poiché tuttavia gli studi di linkage condotti fino ad 
ora (per una review, Sanders, 2008) non hanno saputo individuare dei loci per i geni at-
tualmente candidati, Crow ha suggerito che la variazione genetica sarebbe legata ad uno 
“speciation event” piuttosto che ad anomalie di geni specifici. 
 
 
Figura 1. Tratta da Crow, 2008. 
 
Tale evento, databile 6 milioni di anni fa, coinvolgerebbe i cromosomi X ed Y e avrebbe 
determinato la separazione della linea evolutiva tra l’Homo Sapiens e i primati non umani. 
Questo cambiamento genetico avrebbe portato alla specializzazione degli emisferi, alla tor-
sione cerebrale e allo sviluppo del linguaggio.  
In questo affascinante scenario, l’insorgenza della schizofrenia, spiegata in termini di fal-
limento della dominanza dell’emisfero sinistro per il linguaggio, rappresenterebbe il risvol-
to negativo rispetto al vantaggio di aver acquisito un così potente codice comunicativo.  
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1.5 Il superamento del modello basato sugli studi sull’afasia 
I primi studi che hanno permesso di abbozzare una mappa della rappresentazione neurale 
del linguaggio risalgono alla seconda metà dell’Ottocento, quando Pierre Paul Broca iden-
tificò nella terza circonvoluzione frontale dell’emisfero sinistro l’area il cui danno è re-
sponsabile della forma di afasia che da Broca ha preso il nome (Broca, 1861). In seguito 
Wernicke (1874) identificò nella parte posteriore del giro temporale superiore un’altra area 
di fondamentale importanza per il linguaggio, il cui danno è responsabile di una diversa 
forma di afasia (afasia di Wernicke). Tale approccio è stato ripreso e ampliato più di un 
secolo dopo da Geschwind (1970). Lo studio sui persone affette da danni neurologici e su 
pazienti con cervello diviso (split-brain) (Sperry, 1968) ha rappresentato il principale 
strumento di indagine del substrato neurale del linguaggio fino all’introduzione prima delle 
tecniche elettrofisiologiche [registrazione diretta del tessuto cerebrale; potenziali evento-
correlati (ERP), magnetoencefalografia (MEG), stimolazione magnetica transcranica 
(TMS)], poi delle tecniche morfologiche e morfometriche [risonanza magnetica strutturale 
(MRI), tomografia assiale computerizzata (TAC)] e infine delle tecniche di neuroanatomia 
funzionale [tomografia ad emissione di positroni (PET) e risonanza magnetica funzionale 
(fMRI)] (Aglioti & Fabbro, 2006). Negli ultimi decenni, e con l’evolversi delle tecniche di 
imaging [a cui si è aggiunta di recente la Diffusion Tensor Imaging (DTI)] si è così passati 
da un modello in cui singole aree cerebrali dell’emisfero sinistro venivano considerate co-
me substrato di componenti molto fini e specifiche del linguaggio (“aphasia model”), ad 
un modello più dinamico e composito in cui una complessa e dinamica rete di fibre nervo-
se a livello fronto-parieto-temporale comprendente diverse strutture sia corticali che sotto-
corticali ed entrambi gli emisferi cerebrali funge da complesso substrato anatomico del lin-
guaggio (Poeppel & Hickok, 2004; Stowe et al., 2005). In tal modo, sebbene il modello 
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basato sull’afasia sia tuttora considerato in gran parte valido, esso è stato riveduto ed am-
pliato alla luce delle scoperte più recenti. Secondo il nuovo approccio, un danno o malfun-
zionamento in un’area posta all’esterno del circuito fronto-parieto-temporale può condurre 
a disturbi del linguaggio anche in presenza di integrità delle aree tradizionalmente associa-
te a questa funzione (aree di Broca e di Wernicke, giro angolare). Col passaggio dal vec-
chio al nuovo modello, si è passati da una suddivisione netta in aree deputate alla percezio-
ne (temporali) e aree dedicate alla produzione (prefrontali) del linguaggio ad una attivazio-
ne congiunta di tali aree in un gran numero di compiti linguistici, così come evidenziato da 
Stowe e collaboratori. (2005). Tale revisione suggerisce che sia l’area di Wernicke che 
quella di Broca sono probabilmente necessarie ad un corretto funzionamento della funzio-
ne linguistica, anche se solo con un ruolo di supporto. Superata la dicotomia produzione-
comprensione, si è passati in seguito alla ricerca di macrosistemi linguistici deputati a li-
velli diversi come quello sintattico, semantico e fonologico. Anche in questo caso tuttavia, 
Poeppel & Hickok (2004) sottolineano come tali domini non siano monolitici, e come essi 
al contrario abbiano al loro interno una serie di sottocomponenti e funzioni specifiche. 
In questo nuovo contesto, è stato riconsiderato il ruolo giocato sia dall’emisfero destro 
(Lindell, 2006) che dal cervelletto (Marien et al., 2001; De Smet et al., 2007) e dal corpo 
calloso (Friederici et al., 2007). 
E’ infine opportuno tenere presente che il linguaggio umano costituisce un’ abilità al tem-
po stesso composita ed altamente integrata. Lo studio di tale funzione richiede necessaria-
mente la sua suddivisione in elementi discreti che tuttavia nell’eloquio spontaneo e nel 
funzionamento quotidiano sono contemporaneamente presenti e difficilmente separabili. 
La corrispondente complessità neurale che funge da substrato a queste abilità, rende conto 
della estrema complessità, modulabilità e potenza del linguaggio, ma essa probabilmente è 
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anche alla base della nostra ancora parziale conoscenza del suo substrato biologico e del 
suo funzionamento nelle patologie neurologiche e psichiatriche. 
 
1.6 Il giro temporale superiore, il giro di Heschl, il planum temporale e il lin-
guaggio 
Viste le premesse fatte, e consapevoli perciò del fatto che qualunque schematizzazione che 
cerchi di isolare una singola area e definirne un ruolo specifico sia in qualche modo ridut-
tiva, questo paragrafo cercherà di descrivere da un punto di vista anatomico il giro tempo-
rale superiore e le sue sottoaree e di delineare il loro ruolo nei diversi livelli che, come ab-
biamo visto, compongono il linguaggio umano umano. 
Il giro temporale superiore (GTS) è collocato nella parte superiore del lobo temporale (Fi-
gura 2). E’ delimitato superiormente dalla scissura di Silvio e inferiormente dal solco tem-
porale superiore. Il limite anteriore viene generalmente considerato il polo temporale, men-
tre quello posteriore è costituito dal limite posteriore della scissura silviana. Il GTS, che 
coincide con l’area di Brodmann 22, è funzionalmente diviso in sottoaree, il giro di Heschl 
(HG, dall’inglese Heschl’s gyrus) e il planum temporale (PT), che sono considerate fra le 
aree cerebrali aventi un ruolo cruciale per nella funzione linguistica.  
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Figura 2. Rappresentazione del giro temporale superiore (area di Brodmann 22), del giro di Heschl (area 
di Brodmann 41) e del planum temporale (parte posteriore dell’area di Brodmann 22). 
 
 
 
Il giro di Heschl è localizzato nella parte posteriore del GTS (Figura 2). Esso è definito 
come il primo giro trasverso che ha origine dall’insula e che attraversa in direzione antero-
laterale la parte superiore del lobo temporale terminando nel bordo laterale del GTS (Hira-
yasu et al., 2000). L’identificazione di questa area è resa particolarmente complessa dalla 
presenza di numerose varianti presenti nella popolazione, che sono state classificate da Le-
onard (Leonard et al., 1998). Da un punto di vista funzionale, esso coincide quasi intera-
mente con la corteccia uditiva primaria (area di Brodmann 41). 
GIRO TEMPORALE SUPERIORE  
(BA22) 
GIRO DI HESCHL (BA41) 
PLANUM TEMPORALE (post BA22) 
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Il planum temporale (PT) è localizzato posteriormente rispetto al giro di Heschl (in dire-
zione rostro-caudale), all’interno della scissura di Silvio, e coincide con la parte posteriore 
dell’area di Brodmann 22 (Figura 2 e 3). I suoi limiti anatomici sono ancora oggi oggetto 
di dibattito e spesso la causa di risultati contrastanti in letteratura (Westbury et al., 1999; 
Shapleske et al., 1999; Kim et al., 2000). Il PT è un’area che ha ricevuto grande attenzione 
negli ultimi decenni in quanto si tratta probabilmente della struttura maggiormente latera-
lizzata del cervello umano, essendo il PT solitamente più sviluppato nella parte sinistra 
dell’encefalo rispetto alla destra. Per tale motivo, è ancora oggi oggetto di interesse da par-
te di quegli studi che considerano la lateralizzazione emisferica la base evolutiva del lin-
guaggio, e di coloro che sono interessati a comprendere le basi anatomiche dei deficit lin-
guistici nella schizofrenia e nella dislessia. Da un punto di vista citoarchitettonico, il PT 
corrisponde alla corteccia uditiva secondaria e coincide in parte con l’area di Wernicke 
(Shapleske et al.,1999, per una review). 
 
 
 Figura 3. Localizzazione del planum temporale nella parte interna della scissura di Silvio. 
 
Il GTS, ed in particolare la sua parte posteriore (comprendente HG e PT), sembra essere 
una regione estremamente eterogenea e coinvolta in un gran numero di compiti, che vanno 
dalla percezione fonologica dei suoni al monitoraggio della voce del soggetto parlante al 
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recupero delle parole dalla memoria semantica. Esso è inoltre coinvolto nei processi legati 
alla semantica e alla sintassi (Wise et al., 2001).  
Per quanto riguarda l’input sonoro, tali aree sono implicate sia nella percezione dei suoni 
che compongono il linguaggio sia di quelli ambientali. Il GTS infatti è nel suo complesso 
organizzato lungo un gradiente rostro-caudale circondante la corteccia uditiva primaria 
(HG). Studi sulla corteccia uditiva umana (Wessinger et al., 2001) hanno dimostrato 
l’esistenza di regioni “core” coinvolte nella percezione di toni puri, circondate da regioni 
“belt” deputate alla elaborazione di suoni più complessi. Sembra inoltre che, nonostante il 
GTS sia coinvolto bilateralmente nel processamento dei suoni, il GTS dell’emisfero sini-
stro sia maggiormente specializzato rispetto al destro nell’elaborazione di suoni con rapide 
variazioni temporali, suoni che sono tipici del linguaggio (Belin et al., 1998). A conferma 
di ciò, esso sembrerebbe maggiormente perfezionato nel riconoscimento e 
nell’elaborazione di input di tipo verbale rispetto a stimoli di natura sonora ma non verbale 
(es. suoni ambientali), i quali paiono essere maggiormente ricollegabili al GTS destro 
(Thierry et al., 2003). Inoltre, il GTS sinistro sarebbe coinvolto in misura sempre maggiore 
e progressiva all’aumentare della richiesta di processamento nei task fonologici (Demonet 
et al., 1994). Queste osservazioni, prese nel loro insieme, giustificano la visione classica 
dell’emisfero sinistro come “dominante” per il linguaggio.  
Una revisione di Buchsbaum e collaboratori (2001) ha evidenziato come la porzione poste-
riore del GTS sinistro rappresenti probabilmente un’area di sovrapposizione di due circuiti 
fonologici distinti deputati rispettivamente alla percezione e produzione del linguaggio. La 
regione posteriore del GTS potrebbe perciò fungere da magazzino fonologico temporaneo 
dove mantenere le informazioni (fonemi) necessarie per la composizione di parole e frasi, 
dati che verrebbero poi inviati alla corteccia parietale inferiore e infine alla corteccia dorsa-
le pre-motoria attraverso il fascicolo arcuato (Wise et al., 2001). La parte posteriore del 
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GTS funzionerebbe in altre parole da interfaccia tra i meccanismi uditivi e motori mediante 
una via “dorsale”, distinta rispetto ad una via “ventrale” specializzata per la comprensione 
uditiva (Hickock & Poeppel, 2000; 2004; Warren et al., 2005) 
Diversi studi hanno cercato di individuare i correlati anatomico-funzionali dei processi re-
lativi alla semantica e di quelli legati alla sintassi (Vigliocco, 2000; Kaan & Swaab, 2002).  
L’aspetto semantico è di estrema importanza, dato che la funzione del linguaggio è essen-
zialmente quella di trasferire significati tra gli individui. A questo proposito, la compren-
sione del linguaggio naturale, costituito da testi, storie e conversazioni piuttosto che da pa-
role singole, richiede l’integrazione di tre processi: 1) attivazione del campo semantico 2) 
integrazione tra elementi semantici distinti, 3) selezione del concetto più appropriato fra 
quelli possibili e inibizione dei rimanenti. Mentre il primo e il terzo processo sembrano 
avere come substrati anatomici rispettivamente il giro temporale medio e il giro frontale 
inferiore, la definizione del grado di sovrapposizione tra campi semantici diversi coinvol-
gerebbe in modo cospicuo la parte anteriore del GTS e il solco temporale superiore (Jung-
Beeman, 2005). Uno studio di Friederici e collaboratori (2003) ha evidenziato una attiva-
zione del GTS in corrispondenza di violazioni sul piano sia semantico (regione media del 
GTS bilaterale) che sintattico (parte anteriore del GTS sinistro), a sostegno del coinvolgi-
mento di questa regione in tali processi.  
Sebbene la sintassi sembri essere sostenuta principalmente dalla parte inferiore del giro 
frontale, il GTS sembrerebbe coinvolto in modo progressivamente maggiore all’aumentare 
della complessità sintattica del parlato (Just et al., 1996, Stowe et al., 2005). 
Uno studio di Kircher (2004) ha messo in evidenza il ruolo del GTS sinistro nella pianifi-
cazione a breve termine del discorso e nel recupero del lessico fonologico dalla memoria 
verbale. Esso infatti verrebbe attivato in corrispondenza delle pause dell’eloquio, e in par-
ticolare in quelle che il parlante fa in mezzo ad una clausola (within clause pauses) con lo 
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scopo di accedere al lessico appropriato. Il ruolo del GTS nel recupero del lessico fonolo-
gico è stato confermato anche da Graves e collaboratori (2008). 
 
1.7 Il giro temporale superiore, il giro di Heschl e il planum temporale nella 
letteratura sulla schizofrenia  
Le ricerche condotte negli ultimi decenni sulle regioni del lobo temporale deputate al pro-
cessamento del linguaggio sono innumerevoli. La presenza di una letteratura così vasta 
rende da un lato difficoltosa la sua classificazione, dall’altro tuttavia costituisce la prova 
dell’interesse che ancora oggi gli studiosi hanno per il ruolo giocato da tali aree nella late-
ralizzazione emisferica, nel linguaggio e nella patologia schizofrenica, oltre che l’esistenza 
di opinioni divergenti, di risultati contrastanti e di aspetti ancora non del tutto chiariti. 
La letteratura comprende studi condotti mediante MRI strutturale, studi post-mortem e ri-
cerche effettuate con metodiche di tipo funzionale (fMRI). Poiché il presente studio utiliz-
za la metodica della MRI strutturale, verranno presentati in maniera più estesa gli studi 
condotti mediante questa tecnica. 
Tra questi, un filone di carattere metodologico ha posto l’attenzione sull’ identificazione e 
la standardizzazione dei limiti anatomici, soprattutto per quanto riguarda PT e HG (Barta et 
al., 1995; Leonard et al., 1998; Westbury et al., 1999; Kim et al., 2000; Honeycutt et al., 
2000). La natura circonvoluta di queste strutture e l’estrema variabilità morfologica con cui 
compaiono sia nella popolazione che tra i due emisferi nello stesso soggetto, hanno portato 
a risultati contrastanti e spesso non direttamente confrontabili a causa della diversa meto-
dologia e dei differenti limiti anatomici utilizzati. Uno studio condotto su 50 soggetti sani 
(Westbury et al., 1999) ha messo a confronto due differenti metodi di misurazione del PT, 
ottenendo in un caso una differenza di volume tra emisfero destro e sinistro, nell’altro nes-
suna asimmetria. Anche Leonard, in uno studio sulla duplicazione del giro di Heschl (Leo-
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nard et al., 1998), ha sottolineato la necessità di sviluppare tecniche valide e condivise di 
mappatura di tutto il lobo temporale. 
Il PT è stato spesso studiato dal punto di vista dell’asimmetria e della specializzazione de-
gli emisferi cerebrali (Geschwind & Galaburda, 1985; Frangou et al., 1997; Sommer et al., 
2008). E’ infatti risaputo che il cervello umano si sviluppa in maniera asimmetrica già nel 
corso delle prime settimane di gestazione. Nella maggior parte dei soggetti sani, il volume 
del PT risulta infatti maggiore nella parte sinistra del cervello rispetto alla destra (Ge-
schwind & Levitsky, 1968), mentre negli schizofrenici tale rapporto è spesso ridotto o in-
vertito, come osservato sia in diversi studi di MRI sulla sostanza grigia (Barta et al., 1997; 
Kwon et al., 1999; Hirayasu et al., 2000) che in studi post-mortem (Falkai et al., 1995). 
Tale anomalia nell’asimmetria si tradurrebbe anche a livello neurochimico con 
un’alterazione di specifici recettori serotoninergici nel GTS sinistro (Shirakawa et al., 
2001). In un confronto tra 66 pazienti schizofrenici e 27 pazienti affetti da disturbo bipola-
re (Pearlson et al., 1997) è emerso che solo negli schizofrenici era presente un’alterazione 
della normale simmetria del GTS, il che farebbe ipotizzare una specificità di tale anomalia 
per il disturbo schizofrenico. Questi studi supporterebbero l’“ipotesi del neurosviluppo” 
(Lewis & Levitt, 2002), secondo la quale le origini della schizofrenia sarebbero legate ad 
anomalie cerebrali insorte precocemente durante lo sviluppo del sistema nervoso centrale, 
tuttavia la questione appare complessa, poiché non tutte le ricerche hanno rilevato 
un’asimmetria delle regioni studiate (Kleinschmidt et al., 1994; Frangou et al.,1997). 
Coincidendo il giro di Heschl corteccia la uditiva primaria, sono state confrontate persone 
sorde dalla nascita e soggetti udenti (Emmorey et al., 2003). E’ emerso che i due gruppi 
non differiscono per quanto riguarda il volume totale o della sostanza grigia, tuttavia essi 
differiscono per la percentuale di sostanza bianca di HG sia destro che sinistro, suggerendo 
che nei soggetti non udenti vi sia o una minore mielinizzazione o un minor numero di fibre 
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che proiettano da e per la corteccia uditiva. In entrambi i gruppi veniva mantenuta la nor-
male asimmetria delle strutture temporali, il che significa che tale asimmetria non è dipen-
dente dall’esperienza fatta con i suoni. 
Alcuni studi sulla volumetria del lobo temporale sono stati eseguiti mettendo a confronto 
gruppi di pazienti con schizofrenia con soggetti affetti da altri disturbi dello spettro schizo-
frenico. In un confronto tra i primi e pazienti con psicosi affettiva (entrambi al primo epi-
sodio) e controlli (Hirayasu et al., 2000), le misure sia del PT che di HG (sostanza grigia) 
permettevano di discriminare fra i 3 gruppi, con una riduzione più accentuata negli schizo-
frenici. Sebbene questo risultato non abbia un valore predittivo, esso consente di dire che 
tali anomalie siano specifiche della patologia schizofrenica e già presenti al primo episo-
dio. La stessa conclusione è stata raggiunta successivamente da Kasai (Kasai et al., 2003). 
Sono state indagate anche le eventuali differenze tra pazienti con schizofrenia e soggetti 
con disturbo schizotipico di personalità. Da uno studio del 2001 (Downhill et al., 2001) è 
emerso che i sintomi cognitivi e psicotici del primo gruppo erano in relazione con una di-
minuzione di sostanza grigia a livello temporale associata ad anomalie della sostanza bian-
ca, mentre i sintomi psicopatologici del disturbo schizotipico erano associati solo a perdita 
della sostanza grigia. Un altro studio non ha invece trovato differenze significative tra  
gruppi analoghi (Takahashi et al., 2006), suggerendo che le anomalie a livello del GTS po-
trebbero essere comuni a tutto lo spettro schizofrenico. 
Diversi studi hanno concentrato la loro attenzione sui primi episodi di malattia (Hirayasu et 
al., 2000; Kasai et al., 2003; Sumich et al., 2005), allo scopo di chiarire la natura e 
l’evoluzione nel tempo delle anomalie del GTS e delle sue sottoaree. Lo studio dei pazienti 
all’esordio è utile per arginare il peso di fattori confondenti quali la lunghezza di malattia, 
la comorbidità con altri disturbi e l’effetto dell’assunzione di farmaci antipsicotici per pe-
riodi prolungati. Una ricerca del 2000 (Hirayasu et al., 2000) sui primi episodi psicotici ha 
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ottenuto risultati sovrapponibili riguardo la diminuzione di sostanza grigia del PT e di HG 
ad altri studi che invece hanno preso in considerazione soggetti con lunga storia di malattia 
(Shenton et al., 1992). Interessante a questo proposito è uno studio di Molina e collaborato-
ri (2006) nel quale 37 pazienti al loro primo episodio psicotico sono stati sottoposti a MRI 
e in seguito monitorati per due anni per osservare l’evolversi della diagnosi. Di questi, 22 
casi sono stati in seguito diagnosticati come schizofrenici, mentre gli altri 15 non mostra-
vano i sintomi clinici della malattia. Confrontando questi due gruppi con 44 controlli sani, 
è emerso che solo in coloro che hanno poi sviluppato il disturbo era presente una significa-
tiva perdita della sostanza grigia dell’GTS. Si potrebbe pensare che tale diminuzione sia la 
stessa riscontata nei pazienti cronici, tuttavia lo studio delle suddette variabili confondenti 
rimane fondamentale. 
I dati relativi al volume delle aree del lobo temporale sono state inoltre messe in associa-
zione con variabili di tipo clinico, in particolare con il disturbo del contenuto del pensiero. 
In uno studio del 2000 (Rajarethinam et al., 2000) sono stati confrontati 20 schizofrenici e 
altrettanti controlli sani. Oltre ad essere emersa nel primo gruppo una riduzione del GTS 
anteriore sinistro, tale riduzione è risultata correlare negativamente con la severità delle 
allucinazioni, mentre sebbene il volume del GTS posteriore sia risultato non significativa-
mente inferiore rispetto ai controlli, esso correlava negativamente con la gravità del distur-
bo del pensiero (i sintomi sono stati valutati tramite la BPRS). Questo risultato suggerisce 
una relazione tra anomalie morfofunzionali della corteccia uditiva primaria e secondaria e, 
rispettivamente, la presenza di anomalie percettive uditive e una scarsa organizzazione del 
pensiero. Suggerisce inoltre che aree specifiche del GTS (anteriore, media e posteriore) 
abbiano ciascuna connessioni distinte con il resto dell’encefalo e funzioni diverse 
nell’economia cerebrale. Nel 2003 Kim e collaboratori hanno confrontato il volume latera-
le del GTS con la gravità dei sintomi positivi e negativi di 25 pazienti neurolettici “naive”, 
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misurati rispettivamente tramite la Scale for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) 
e la Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS). I risultati (GTS anteriore si-
nistro correlato inversamente con i sintomi positivi; GTS posteriore destro correlato positi-
vamente con i sintomi negativi) supportano l’ipotesi di un legame tra distinte aree del GTS 
e gruppi di sintomi mediato da meccanismi patofisiologici distinti. Il legame tra GTS e di-
sturbo del contenuto del pensiero è confermato anche da altri ricerche (Barta et al., 1990; 
Menon et al., 1995; Holinger et al., 1999; Matsumoto et al., 2001; Sumich et al., 2005), 
oltre che da studi condotti mediante fMRI (Lennox et al., 2000).  
Le ricerche effettuate separando individui di sesso maschile e femminile (Dickey et al., 
2003) e distinguendo tra soggetti mancini e destrimani (Holinger et al., 1999; Josse et al., 
2003), suggeriscono l’importanza di considerare come discriminanti le variabili sesso e uso 
preminente della mano. La maggior parte degli studi si è infatti concentrata su soggetti ma-
schi e destrimani (Sumich et al., 2005), mentre una meta-analisi di Shapleske (Shapleske et 
al., 1999) ha evidenziato una diminuzione dell’asimmetria cerebrale proprio nelle femmine 
e nei mancini o ambidestri. 
Le anomalie volumetriche riportate nella schizofrenia sembrano essere supportate da alte-
razioni a livello microscopico, come rilevato ad esempio da una analisi citoarchitettonica 
del PT (Beasley et al., 2005), la quale ha rilevato alcune alterazioni dell’organizzazione dei 
neuroni a livello di quest’area (mini colonne e livelli corticali), ma non alterazioni della 
densità neuronale.  
Gli studi che hanno utilizzato paradigmi di fMRI per lo studio del linguaggio e della spe-
cializzazione emisferica sono estremamente numerosi e variegati, con regioni cerebrali di-
versamente prese in causa a seconda del paradigma comportamentale utilizzato (Fracko-
wiak et al., 2003; Demonet et al., 2005). Le ricerche condotte con questa metodica hanno 
consentito di disegnare la mappa neurale del linguaggio descritta nei paragrafi precedenti, 
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composta da network che sembrano essere alterati nella patologia schizofrenica. L’ipotesi 
che emerge da questi studi è che l’eziopatogenesi della schizofrenia sia da ricondurre ad 
una qualche forma di disconnessione funzionale o anatomica (Friston & Frith, 1995; Bul-
lmore et al., 1997; McGlashan & Hoffman, 2000), che costituirebbe il substrato dei deficit 
che caratterizzano il disturbo. In particolare, una alterazione micro-strutturale e conseguen-
temente dei fasci di sostanza bianca sia inter-emisferici che intra-emisferici (in particolare 
tra i lobi frontale e temporale), riconducibile ad influenze di tipo genetico, ad alterati pro-
cessi di maturazione cerebrale e a meccanismi di tipo immunologico, impedirebbe il fun-
zionamento coordinato delle regioni coinvolte nel processamento del linguaggio (Kar-
lsgodt et al., 2008; Duffau, 2008).  
Tutti questi meccanismi sono presumibilmente alla base della macroalterazioni evidenziate 
mediante gli studi di MRI, essendo il giro temporale superiore, il giro di Heschl e il planum 
temporale una parte fondamentale del network di aree che fanno da substrato alla funzione 
linguistica. 
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Capitolo 2 
 
 
 
       Descrizione dello studio 
 
 
2.1 Scopo dello studio 
Gli obiettivi del presente studio sono: 
1. Valutare l’esistenza di differenze quantitative (volumetriche) nel giro temporale supe-
riore, nel giro di Heschl e nel planum temporale (PT) e di differenze nella lateralizza-
zione del PT in un gruppo di pazienti con diagnosi di schizofrenia in carico al 3° Servi-
zio di Psichiatria dell’ULSS 20 di Verona e in un gruppo di soggetti sani;  
2. Esplorare le dimensioni linguistiche in un sottocampione di pazienti e di controlli, me-
diante l’utilizzo di test e compiti che valutano gli aspetti linguistici e pragmatici 
dell’eloquio;  
3. Indagare l’esistenza di una correlazione tra i volumi ottenuti, la performance nei com-
piti linguistici e alcune variabili di tipo clinico e socio-demografico. 
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In base alla letteratura, ci attendiamo di osservare delle alterazioni nel volume e nella late-
ralizzazione delle aree indagate nei pazienti con schizofrenia rispetto ai controlli sani, così 
come una prestazione inferiore dai parte dei primi nei task relativi al linguaggio.  
 
2.2 Il campione 
Un campione di pazienti con diagnosi di psicosi secondo i criteri del DSM-IV, seguiti 
presso il 3° Servizio di Psichiatria dell’ULSS 20 di Verona nel periodo compreso tra di-
cembre 2002 e aprile 2004, è stato identificato tramite il Registro Psichiatrico dei casi di 
Verona Sud (Amaddeo et al., 1997; Tansella & Burti, 2003). I pazienti sono stati reclutati 
come parte di uno studio longitudinale che ha lo scopo di studiare con MRI strutturale e 
funzionale un campione, epidemiologicamente rappresentativo di pazienti con schizofrenia 
in carico ai servizi psichiatrici specialistici dell’area di Verona Sud ed accoppiare tali va-
riabili a quelle psicosociali e neuropsicologiche. Tutti i soggetti sono stati contattati telefo-
nicamente o tramite il terapeuta di riferimento nel corso dei colloqui ambulatoriali. 
La diagnosi di schizofrenia è stata verificata tramite la Item Group Checklist of the Schedu-
le for the Clinical Assessment in Neuropsychiatry (IGC-SCAN) (World Health Organiza-
tion, 1992), strumento che consente di confermare le diagnosi cliniche in modo standardiz-
zato, e tramite l’accordo clinico dei terapeuti di riferimento.  
Sono stati adottati i seguenti criteri di esclusione, verificati tramite la consultazione della 
cartella clinica e il parere del terapeuta: 
a) comorbidità con altri disturbi psichiatrici; 
b) presenza di patologie neurologiche (morbo di Parkinson, demenze, sindromi de-
generative centrali, tic, tremori, atassia, infezioni e neoplasie del sistema nervoso 
centrale, sclerosi multipla, stroke, attacchi ischemici transitori); 
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c) presenza di patologie mediche risultanti in alterazioni strutturali del sistema ner-
voso centrale (diabete, arteriosclerosi, sindromi reumatologiche autoimmuni, i-
pertensione cronica, AIDS, neoplasie con metastasi al sistema nervoso centrale); 
d) ritardo mentale;  
e) pregresso trauma cranico con perdita di coscienza maggiore di 15 minuti; 
f) abuso di alcol e di sostanze psicoattive illegali nei 6 mesi precedenti l’indagine 
radiologica strutturale; 
Essendo interessati allo studio di regioni cerebrali coinvolte nel linguaggio e alla lateraliz-
zazione emisferica del PT, sono stati selezionati solo i pazienti destrimani al fine di con-
trollare il possibile effetto di confondimento rappresentato dalla preferenza manuale. La 
lateralità è stata verificata mediante la somministrazione della Edinburgh Inventory for 
Handedness (Oldfield, 1971). 
La valutazione clinica dei sintomi al momento della MRI è stata effettuata mediante la 
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS-24 item), di cui è stato calcolato il punteggio totale e 
i punteggi delle sottoscale relative alla sintomatologia positiva e negativa. 
Al momento dell’esame tutti i pazienti erano in trattamento con farmaci antipsicotici (38 
con antipsicotici atipici, 20 con tipici) Quattro pazienti stavano assumendo un secondo an-
tipsicotico al momento della MRI (2 clotiapina, 1 quetiapina, 1 tioridazina).  
Nella Tabella 1 è descritto il processo di reclutamento dei pazienti. 
Parallelamente al reclutamento dei casi, è stato identificato un campione di 59 soggetti da   
confrontare con  il gruppo di  pazienti con schizofrenia.  
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Tabella 1. Flow-chart rappresentante il reclutamento dei pazienti con diagnosi di schizofrenia. 
 
RAGGRUPPAMENTO 1           
Soggetti con diagnosi di Psicosi dal 01-12-2002 al 30-04-2004  
(3° Servizio Psichiatrico di Verona)                
n=319 
 
 
n=50 esclusi per età (<18 e >65) 
 
 
n=269 
soggetti rimanenti 
 
 
 
IGC SCAN +  n=197 
(IGC SCAN-  n=72) 
            
 
     Dei 197 soggetti con SCAN +:  
 
   n=  6  MRI non portata a termine     
   n=  5  esclusi per patologia organica 
   n=  6  esclusi per patologia neurologica 
   n=  5  esclusi per ritardo mentale 
   n=  6  controindicazioni alla MRI 
   n=  3  tossicodipendenza/alcolismo 
   n=17  irreperibili 
   n=  3  decessi 
 
 
 
             
n=146 
soggetti 
rimanenti, 
di cui 62 rifiuti   
 
 
 
n=84 
soggetti sottoposti a MRI 
di cui n=12 esclusi post MRI 
(11 anomalie MRI+ 
          1 huntington) 
 
 
 
n=72  soggetti con diagnosi di schizofrenia 
inclusi nello studio, di cui 14 esclusi dal presente studio in  
quanto sinistrorsi o ambidestri 
 
 
n=58  
pazienti inclusi nello studio 
 
 
I controlli sono stati reclutati fra gli specializzandi della Scuola di Specializzazione in Psi-
chiatria dell’ Università di Verona e il personale del 3° Servizio di Psichiatria. 
n=51 soggetti 
esclusi  
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A ciascun soggetto è stata somministrata un’ intervista breve tratta dalla SCID-IV non pa-
tient version (SCID-NP) (First et al., 2002) al fine di escludere la presenza attuale o pre-
gressa di patologie psichiatriche e l’ assunzione lifetime di psicofarmaci.  
Come per i casi, anche per i controlli sono state esclusi i soggetti che soffrivano di patolo-
gie neurologiche e mediche, ritardo mentale, pregresso trauma cranico e abuso di alcool e 
di sostanze stupefacenti (lifetime). Anche in questo caso sono stati inclusi solo soggetti de-
strimani. 
Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti e dei controlli sono riassunte 
nella Tabella 2. 
Tutti i pazienti e i controlli sono stati adeguatamente informati riguardo le finalità dello 
studio, i tempi e le procedure relative alla sessione MRI e alla valutazione linguistica. Nel 
consenso informato, che tutti i partecipanti hanno visionato e firmato, è stata specificata la 
possibilità di ritirarsi in qualunque momento dallo studio e chiesta l’ autorizzazione al trat-
tamento dei dati in forma anonima. Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico Biome-
dico dell’ Azienda Ospedaliera di Verona. 
 
2.3 Le sessioni di risonanza magnetica (MRI) 
Le sessioni di risonanza magnetica sono state condotte presso il Servizio di Radiologia del 
Policlinico G.B. Rossi di Verona, utilizzando uno scanner da 1.5 Tesla (Siemens Magne-
tom Symphony Maestro Class, Syngo MR 2002B). 
Tutti i soggetti sono stati accompagnati e seguiti da personale addestrato nel corso 
dell’ intera sessione, prima della quale ciascun partecipante è stato adeguatamente informa-
to in merito alla metodologia utilizzata e ai tempi necessari per effettuare l’ esame. 
Oltre al consenso informato, ciascun paziente ha firmato una dichiarazione di idoneità 
all’ indagine MRI, escludendo in tal modo l’ esistenza di protesi e pacemaker e la   presenza 
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Tabella 2. Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti con diagnosi di schizofrenia e del grup-
po di controlli (soggetti che hanno effettuato la MRI). 
 
caratteristiche del campione soggetti con dia-
gnosi di schizofre-
nia                 
(n=58) 
controlli sani 
(n=59) 
      statistica p 
                                                                                                                                                                          
BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale 
AP= antipsicotici 
*scolarità: scuola elementare / diploma scuola media inferiore / diploma scuola media superiore / laurea / altro 
 
di schegge metalliche dovuta ad incidenti. E’  stato inoltre escluso il sospetto di gravidanza, 
appurati eventuali interventi chirurgici effettuati nel corso della vita e possibili reazioni 
allergiche pregresse.   
Durante l’ esame, i soggetti sono stati forniti di tappini per le orecchie per ridurre la rumo-
rosità, mentre la testa è stata posizionata comodamente all’ interno dello scanner e mante-
nuta stabile per evitare artefatti da movimento.  
Inizialmente, una serie di immagini sagittali T1 – pesate (N sezioni = 18, TR = 450 ms, TE 
= 14 ms, flip angle = 90o, FOV = 230 x 230, slice thickness = 5 mm, matrix size = 384 x 
512, NEX = 2, t. acquisizione = 2 min 52) esplorative sono state ottenute per verificare la 
età (anni) 40.60±11.58  40.69±11.10  t=-0.44  p=0.96 
maschi/femmine (n) 40/18 32/27 2=2.09 p=0.12  
razza Caucasica caucasica    
età all’ esordio (anni) 26.43±9.29         -   
durata di malattia (anni) 13.92±10.79         -   
numero di ospedalizzazioni 4.29±8.15         -   
trattamento con AP lifetime 12.64±10.56         -   
sintomi positivi alla BPRS  11.43±6.66         -   
sintomi negativi alla BPRS  11.59±4.99         -   
lateralità Destrimani destrimani   
scolarità* 8/32/15/2/1  7/12/15/24/1 2=27.7 p<0.001 
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posizione dell'individuo e la qualità delle immagini. L’ immagine sagittale mediana è stata 
utilizzata per la successiva acquisizione di immagini trasversali e coronali.  
E’  stata quindi eseguita una sequenza DP e T2 – pesata (N sezioni = 18 x 2, TR = 2500 ms, 
TE = 24/121 ms, flip angle = 180o, FOV = 230 x 230, slice thickness = 5 mm, matrix size 
= 410 x 512, NEX = 2, fattore turbo=5, t. acquisizione = 3 min 25 sec) secondo un piano 
trasversale condotto parallelamente alla linea bicommissurale, onde escludere la presenza 
di lesioni focali.  
Successivamente è stata eseguita una sequenza 3D MPR coronale secondo il piano di 
Charcot (N sezioni = 144, TR = 2060 ms, TE = 3.9 ms, flip angle = 15o, FOV = 176 x 235, 
slice thickness = 1.25 mm, matrix size = 270 x 512, TI = 1100, NEX = 1, t. acquisizione = 
5 min 23 sec) per ottenere immagini coprenti l’ intero cervello.  
 
2.4 Il processamento dei dati 
Tutti i dati grezzi sono stati trasferiti su delle workstation presso l’ Unità di Ricerca di 
Brain Imaging e Neuropsicologia del Centro OMS di Verona.  
Riallineamento delle immagini – Tutte le immagini anatomiche sono state riallineate se-
condo la commissura antero-posteriore (linea AC-PC), in modo tale da avere parametri i-
dentici per tutto il campione. 
Tracing – Il software Brains2, sviluppato dall’ Università dell’ Iowa (http:// 
www.psychiatry.uiowa.edu/mhcrc/IPLpages/BRAINS.htm), è stato utilizzato sia per la de-
limitazione manuale delle aree di interesse che per il calcolo dei volumi. Tale software 
consente la visione simultanea dell’ encefalo secondo i piani assiale, sagittale, e coronale.  
Il giro temporale superiore, il giro di Heschl e il planum temporale sono stati tracciati me-
diante metodiche standardizzate e con l’ ausilio di atlanti di anatomia cerebrale (Duvernoy, 
1999). 
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Il volume cerebrale intracranico (intra-cranial volume, ICV), necessario per poter confron-
tare le misurazioni delle aree di interesse dei due gruppi di soggetti escludendo differenze 
nel volume totale, è stato ottenuto tracciando il contorno dell’ encefalo sul piano coronale 
includendo il fluido cerebrospinale, la dura madre, i seni paranasali, il chiasma ottico, il 
tronco encefalico, la materia cerebrale e cerebellare. La base del cervelletto è stata conside-
rata come il limite inferiore massimo. Sono state tracciate le prime e le ultime 10 slice che 
contenevano sostanza cerebrale, dopodiché è stata tracciata una slice ogni 5. Al fine di va-
lidare la traccia eseguita con Brains2, sono state selezionate casualmente 10 scansioni e 
analizzate mediante il software FSL (http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) (Smith et al., 2004; 
Woolrich et al., 2009), ottenendo un coefficiente di correlazione interclasse di 0.90. 
Il tracing di GTS, HG e PT e dell’  ICV è stato effettuato in cieco rispetto all’ identità dei 
soggetti e alle altre variabili dello studio.  
Nella Figura 4 è rappresentato l’ utilizzo del software Brains2. 
Calcolo dei volumi – Il volume di ciascuna struttura, espresso in cm3, è stato calcolato mol-
tiplicando le singole aree tracciate manualmente per lo spessore della slice ottenuta con la 
MRI. 
Segmentazione in sostanza grigia (Grey Matter – GM) e bianca (White Matter – WM) – Il 
volume totale è stato in seguito diviso calcolando la percentuale di sostanza grigia e di 
quella bianca presente in ogni singola area. Tale  misurazione è  stata ottenuta  mediante  il             
sofware FSL, che fornisce i valori per la sostanza grigia, per la sostanza bianca e per il li-
quido cerebrospinale. 
Inter-rater reliability - L’ affidabilità delle misurazioni è stata verificata mediante un coef-
ficiente di correlazione interclasse (Interclass Correlation Coefficient, CCI), stabilito  me-
diante il  tracing da parte di due operatori di 10 soggetti per ogni singola area. 
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Figura 4. Il software Brains2 consente la visione simultanea delle tre sezioni dell’ encefalo (coronale, assia-
le, sagittale) e una rappresentazione in 3D (in alto a destra) delle aree tracciate. Nella sezione coronale sono 
rappresentati il giro temporale superiore (rosso), il giro di Heschl (giallo) e il planum temporale (blu). Nei 
piani assiale e sagittale è rappresentato il planum temporale così come ricostruito dal software in base al 
tracing effettuato sul piano coronale. 
 
 
I valori ottenuti sono di r=0.94 e r=0.91 per il GTS sinistro e destro, rispettivamente; di 
r=0.96 e 0.98 per HG sinistro e destro, rispettivamente; r=0.91 per il PT di entrambi gli 
emisferi. 
 
2.5 La delimitazione delle aree anatomiche di interesse 
2.5.1 Il giro temporale superiore (GTS) 
Il GTS è stato tracciato sul piano coronale in direzione rostro-caudale, partendo dalla prima 
slice in cui compare la connessione di sostanza bianca tra il lobo temporale e il lobo fronta-
le fino al limite posteriore della scissura di Silvio (Brambilla et al., 2003). La regione è de-
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limitata in alto dalla scissura di Silvio e in basso dal solco temporale superiore. La traccia 
sul piano coronale è stata effettuata manualmente facendo un riferimento continuo alla se-
zione sagittale. Nella Figura 5 è illustrato un esempio di tracing del GTS. 
 
   
   
Figura 5. Un esempio di tracing del giro temporale superiore (GTS) eseguito sul piano coronale in direzione 
rostro-caudale. 
 
2.5.2 Il giro di Heschl (HG) 
Il giro di Heschl (HG) si trova nella parte posteriore ed interna del GTS e coincide con il 
primo giro trasverso a partire dall’ insula. Così come  per il GTS, anche il giro di Heschl è 
stato tracciato sul piano coronale in direzione rostro-caudale, utilizzando come limite ante-
riore il punto in cui diventa possibile distinguere il primo solco trasverso e il solco di 
Heschl (che rappresentano rispettivamente il limite mediale e laterale di HG) sulla superfi-
cie del GTS. Il giro di Heschl è stato tracciato posteriormente fino al punto in cui non era 
più possibile distinguerlo dall’ insula (Emmorey et al., 2003). Nella Figura 6 è illustrato il 
tracing di HG. 
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Figura 6. Un esempio di tracing del giro di Heschl (HG) eseguito sul piano coronale in direzione rostro-
caudale. 
 
 
Il giro di Heschl può avere diverse forme e, come riportato in letteratura (Leonard et al., 
1998), possono essere presenti uno, due o, in rari casi, tre giri di Heschl (Yousry et al., 
1997). L’ identificazione della forma e del numero di giri è importante non solo per un cor-
retto tracing di HG, ma anche perché da questa definizione dipende la corretta identifica-
zione del PT. La forma e il numero di HG dipendono dalla 1) presenza/assenza, 2) profon-
dità e 3) lunghezza del solco intermedio di Beck, che devono essere verificate facendo co-
stante riferimento alle sezioni sagittale ed assiale. 
 
In particolare, in sezione sagittale (Figure 7a, 7b, 7c): 
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   Figura 7a, 7b, 7c 
SOLCO INTERME-
DIO DI BECK 
SOLCO DI HESCHL 
SOLCO DI HESCHL 
a) HG “omega shape” ()  
Il solco di Beck non è presente. HG man-
tiene questa forma in tutte le sezioni sagit-
tali. 
b)  HG “heart shape”  
Il solco di Beck è presente ma è corto e 
non profondo, per cui a seconda della se-
zione sagittale più o meno mediale che 
viene considerata, HG può assumere la 
forma di   (omega) o di cuore. 
c)  HG “double omega shape” ()  
Il solco di Beck è così profondo da deter-
minare la presenza di 2 giri. Se il solco si 
estende dall’ insula alla convessità del GTS, 
i giri di Heschl vengono considerati 2. In 
questo caso, il solco che separa i  2 giri 
viene denominato solco di Heschl. 
 
SOLCO DI HESCHL 
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Inoltre, in sezione assiale: 
1°caso: giro di Heschl singolo - Come è possibile vedere nella Figura 8a, il giro di Heschl 
si suddivide, ma la base è comune ai due giri. In questo caso l’ area evidenziata nella Figura 
8b viene considerata come un unico giro di Heschl. 
   
Figura 8a, 8b. Giro di Heschl singolo. 
 
2°caso: giro di Heschl doppio - In questo caso (Figura 9a, 9b) HG è diviso fin dalla base, 
formando così 2 giri di Heschl. Per convenzione, solo il primo giro viene considerato HG 
(in sezione coronale quello mediale), mentre l’ altro è considerato PT.   
   
Figura 9a, 9b. Giro di Heschl doppio. 
Il giro di 
Heschl si 
divide in 2…  
…  ma la base è 
comune ai 2 giri. 
…  e in questo 
caso  i due giri 
sono divisi fin 
dalla base. 
Il giro di 
Heschl si 
divide in 2…  
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2.5.3 Il planum temporale (PT) 
Dopo aver individuato il giro di Heschl, è possibile identificare i limiti del planum tempo-
rale. Esso viene definito come la corteccia della superficie superiore e interna del GTS (e-
scludendo HG), delimitato anteriormente dalla prima slice in cui compare il solco di 
Heschl e caudalmente dal limite posteriore della scissura di Silvio. Il limite mediale è co-
stituito dal solco di Heschl, mentre quello laterale dalla porzione interna alla scissura di 
Silvio del GTS. Il cosiddetto “ planum parietale”  è stato incluso in alcune ROI (= region of 
interest), come suggerito in letteratura (Shapleske et al., 1999; Emmorey et al., 2003; Ka-
sai et al., 2003). Nella Figura 10 è illustrato un esempio di tracing del PT. 
 
 
   
   
Figura 10. Un esempio di tracing del planum temporale (PT) eseguito sul piano coronale in direzione rostro-
caudale. 
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2.6 La valutazione del linguaggio 
L’ assessment linguistico è stato condotto presso il Laboratorio di Neuropsicologia del Cen-
tro OMS dell’  Università degli Studi di Verona. I soggetti hanno effettuato la valutazione 
subito dopo la MRI o in un momento successivo a questa.  
Gli strumenti utilizzati sono classificabili in due gruppi, che valutano ciascuno un livello 
del linguaggio risultato deficitario nei soggetti con diagnosi di schizofrenia (De Lisi, 2001; 
Covington et al., 2005; Jung-Beeman, 2005): da un lato task che consentono di valutare i 
deficit di tipo prettamente linguistico (livello sintattico, fonologico, semantico) sia a livello 
di produzione (conversazione e task narrativo) che di comprensione (test di comprensione 
grammaticale), dall’ altro un test standardizzato per la valutazione della comprensione degli 
aspetti non letterali del linguaggio (idiomi e metafore). 
 
2.6.1 Il task narrativo 
 
 
            Figura 11. La storia del nido (Paradis, 1987). 
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Il task narrativo consiste di una tavola a colori composta da sei vignette che descrivono il 
tentativo da parte di un ragazzo di raggiungere un nido di uccellini posto su di un albero 
(Figura 11) (Paradis, 1987). Prima di iniziare, i soggetti sono stati informati del fatto che 
l’ intervistatore non conosceva la storia, in modo da evitare che il soggetto utilizzasse dei 
riferimenti impliciti condivisi con l’ intervistatore durante il racconto. Ai partecipanti è sta-
to inoltre lasciato un tempo sufficiente per iniziare la descrizione delle vignette, evitando di 
intervenire tranne nel caso in cui le pause dei soggetti superavano i 5 secondi. Le caratteri-
stiche socio-demografiche dei soggetti che hanno completato il task narrativo sono riassun-
te nella Tabella 3. Tra questi, 12 pazienti e 12 controlli hanno completato anche la conver-
sazione semistrutturata. 
 
Tabella 3. Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti e dei controlli che hanno svolto il task 
narrativo. 
BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale 
AP= antipsicotici 
*scolarità: scuola elementare / diploma scuola media inferiore / diploma scuola media superiore / laurea 
caratteristiche del campione  soggetti con 
diagnosi di 
schizofrenia                   
(n=21) 
controlli sani 
(n=17) 
statistica p 
età (anni) 41.52±11.35 44.12±10.60 t=-0.721 p=0.47 
maschi/femmine (n) 15/6 7/10 2=2.39 p=0.09 
razza Caucasica caucasica  
 
età all’esordio (anni) 24.61±9.675 -   
durata di malattia (anni) 16.59±12.277 -   
numero di ospedalizzazioni 6.83±9.331 -   
trattamento con AP lifetime 16.40±11.36 -   
sintomi positivi alla BPRS  10.01±5.6 -   
sintomi negativi alla BPRS  11.14±2.933 -   
lateralità Destrimani destrimani 
  
scolarità*  3/11/6/1 2/5/5/5 2=4.84 p=0.06 
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2.6.2 La conversazione semi-strutturata  
Ciascun partecipante allo studio è stato coinvolto in una conversazione semi-strutturata, 
composta da domande che l’ intervistatore rivolge al soggetto allo scopo di coinvolgerlo in 
una conversazione attorno a tre temi:  
1) la famiglia  
2) i viaggi  
3) gli hobby/sport  
Per ciascun argomento sono state fornite due domande di inizio: la prima con lo scopo di 
elicitare un resoconto descrittivo generale, la seconda invece al fine di sollecitare una nar-
razione. L’ intervistatore ha indirizzato il soggetto affinché a tutti i temi venisse dedicato 
almeno uno spazio all’ interno del discorso.  
La Tabella 4 illustra la conversazione semi-strutturata utilizzata nello studio. 
 
Tabella 4. La conversazione semi-strutturata. 
 
Formula generale di inizio: “ Prima di cominciare vorrei che parlassimo un poco, va bene?” . 
 
FAMIGLIA 
 descrizione  
             Formula di inizio: “ Con chi vive?”  
             Formule successive: “ Ha un animale, un cane o un gatto?”  
 narrazione   
             Formula di inizio: “ Ha fatto qualche gita con la sua famiglia recentemente (o tempo             
             fa)?”  
             Formule successive: “ Mi racconta un po’  dove è stato e cosa ha visto?”  
 
VIAGGI 
 descrizione  
       Formula di inizio: “ Mi descriva un viaggio che vorrebbe fare e che non ha ancora                                        
  fatto”  
            Formule successive: “ Dove le piacerebbe andare?”  
 narrazione   
             Formula di inizio: “ Ha mai fatto un bel viaggio? Me lo racconti” . (In alternativa: “ Mi               
            racconti un viaggio breve che le sia piaciuto). 
      
HOBBY/SPORT 
 descrizione  
            Formula di inizio: “ Quali sono i passatempi/sport che più le piace praticare?”  
            Formule successive: “ Mi descriva il suo passatempo/sport preferito” . “ Perché le piace     
             tanto?”  
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Sia per quanto riguarda la conversazione semi-strutturata che il task narrativo, l’ eloquio è 
stato registrato su di un supporto digitale e in seguito trasferito su una workstation. In se-
guito esso è stato trascritto e codificato da uno sperimentatore in cieco rispetto all’ identità 
dei soggetti e al gruppo di appartenenza (pazienti o controlli). Gli indici linguistici conside-
rati verranno descritti nel paragrafo 2.7, in cui verrà affrontata l’ analisi della produzione 
linguistica. 
 
2.6.3 Il test di comprensione grammaticale  
Il “ Test di comprensione grammaticale per bambini”  – TCGB (Chilosi & Cipriani, 1995) è 
un test pensato per la valutazione della comprensione grammaticale nei bambini di età 
compresa tra i 3 e gli 8 anni, secondo una prospettiva che mira all’ analisi dei processi e 
delle strategie che sottendono alla conoscenza della grammatica della lingua (generalizza-
zione delle regole e flessibilità nell’ applicarle). E composto da 76 frasi che afferiscono a 
diversi tipi di strutture grammaticali, elencate nella Tabella 5. Ciascuna di queste strutture 
implica competenze che vengono acquisite dal bambino in età diverse. 
 
Tabella 5. Strutture grammaticali presenti negli item del TCGB. 
 
1-locative (su-giù; sotto-sopra; vicino-lontano etc)  
2-flessionali (singolare-plurale; maschile-femminile; flessioni verbali) 
3-attive affermative  
4-attive negative 
5-passive affermative 
6-passive negative 
7-strutture relative (relazioni soggetto-oggetto) 
8-strutture dative (soggetto-verbo-oggetto+complemento di termine, variano in rapporto alla probabili-
tà/improbabilità dell’ evento e carattere animato/inanimato dei soggetti coinvolti) 
 
 
Tratto da Chilosi & Cipriani, 1995 
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Per ogni item sono raffigurate quattro vignette di cui solo una corrisponde alla frase stimo-
lo, mentre le altre tre fungono da distrattori, che possono essere di tipo grammaticale 
(quando raffigurano una struttura grammaticale che è in contrasto con la frase stimolo per 
un unico elemento morfologico o sintattico) e lessicale (nel caso in cui la raffigurazione di 
una frase differisce dalla frase bersaglio per un elemento lessicale es. un nome o un verbo), 
oppure di tipo visivo (il distrattore presenta affinità percettivo-linguistiche con lo stimolo, 
tuttavia non ha una specifica funzione di contrasto grammaticale).  
Lo strumento è stato adattato per il nostro studio e il nostro campione in collaborazione 
con l’ Istituto Medea di Udine. La versione del test da noi utilizzata è di tipo computerizza-
to, e comprende 44 item. In essa, una voce registrata descrive la situazione che il soggetto 
dovrà riconoscere tra le quattro alternative possibili (Figura 12, per un esempio). 
Sono stati calcolati i seguenti punteggi: errori totali (distinti in errori grammaticali ed errori 
visivi), tempo di reazione della prima risposta (in millisecondi), tempo di reazione della 
seconda risposta (solo in caso di risposta errata al primo tentativo). 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
Figura 12. In questo esempio tratto dal TCGB, la situazione che il soggetto deve identificare è: “ la mamma 
pettina la bambina” . Nell’  immagine, la vignetta contrassegnata dalla lettera B rappresenta lo stimolo bersa-
glio, ossia la risposta corretta, “ g”  è il distrattore grammaticale mentre le restanti immagini rappresentano dei 
distrattori di tipo visivo (non hanno una funzione di contrasto grammaticale). 
 
B 
g 
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La Tabella 6 riporta i dati socio-demografici dei pazienti e dei controlli che hanno comple-
tato sia il test di comprensione grammaticale che il test di comprensione di metafore e i-
diomi. 
 
 
Tabella 6. Caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti e dei controlli che hanno completato sia 
il test di comprensione grammaticale che il test di comprensione di metafore e idiomi. 
caratteristiche del campione  soggetti con 
diagnosi di 
schizofrenia                   
(n=25) 
controlli sani 
(n=20) 
statistica p 
età (anni) 41.69±10.55 42.18±10.62 t=-0.160 p=0.87 
maschi/femmine (n) 20/5 12/8 2=1.77 p=0.09 
razza Caucasica caucasica  
 
età all’esordio (anni) 25,83±9.38  -   
durata di malattia (anni) 16,61±11.76  -   
numero di ospedalizzazioni 5,27±8.37  -   
trattamento con AP lifetime 15,85±11.38  -   
sintomi positivi alla BPRS  9,62±5.52  -   
sintomi negativi alla BPRS  10,50±2.97  -   
lateralità Destrimani destrimani 
  
scolarità*  2/16/6/1 2/6/6/6 2=8.39 p=0.01 
 
BPRS=Brief Psychiatric Rating Scale 
AP= antipsicotici 
*scolarità: scuola elementare / diploma scuola media inferiore / diploma scuola media superiore / laurea 
 
 
2.6.4 Il  test di comprensione di metafore e idiomi 
Il test di Papagno (Papagno et al., 1995) è un test cartaceo che ha lo scopo di valutare la 
capacità di comprensione degli aspetti non letterali del linguaggio tramite la presentazione 
al soggetto di espressioni idiomatiche e metaforiche. E’  chiamata metafora una figura reto-
rica nella quale ad un termine proprio si sostituisce un altro termine legato al primo da un 
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rapporto di somiglianza e nella quale viene operato un trasferimento di significato tra il 
primo e il secondo termine. 
Gli idiomi sono invece delle espressioni che sono entrate a far parte del linguaggio comune 
a una popolazione e il cui significato figurato non è dato dal significato letterale delle sin-
gole parole che le compongono.  
La Tabella 7 riporta alcuni esempi di item presenti nel test. 
Tabella 7. Esempi di espressioni metaforiche ed idiomatiche presenti nel test di Papagno.                   
 
Espressioni metaforiche: 
1-Quello scolaro è un asino 
    2 punti: lento ad apprendere, ignorante, caparbio 
    1 punto: svogliato, negligente 
 
2-I miei progetti sono andati in fumo 
    2 punti: vengon meno, vanno a vuoto, sono falliti, svaniti 
    1 punto: vanno male 
 
3-La critica porta alle stelle questo libro 
    2 punti: celebra, esalta, magnifica, innalza 
    1 punto: loda, giudica bene 
 
Espressioni idiomatiche: 
1-Meglio evitare di dare nell’ occhio 
    2 punti: farsi notare, esporsi, mettersi in vista 
    1 punto: farsi vedere 
 
2-Giorgio ha la coda di paglia 
    2 punti: essere in difetto, sospettoso 
    1 punto: sentirsi colpevole 
 
3-Davanti a queste difficoltà c’ è da mettersi le mani nei capelli 
    2 punti: disperarsi 
    1 punto: non saper risolvere i problemi 
 
Tratto da Papagno et al., 1995. 
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Il test si compone di 20 espressioni metaforiche e di 20 espressioni idiomatiche che 
l’ esaminatore legge a voce alta e per ciascuna delle quali il soggetto esaminato deve espli-
citare un significato. 
Il punteggio viene calcolato in base al livello di comprensione del soggetto. A ciascun item 
(idioma o metafora) viene attribuito un punteggio di 2 punti nel caso di risposta corretta, di 
1 punto nel caso di una risposta corretta ma parziale e di 0 punti nel caso di una spiegazio-
ne letterale o errata o assente. Il punteggio (somma dei punteggi distinta per metafore e i-
diomi) viene in seguito corretto in base all’ età e al livello di istruzione dei soggetti.  
 
 
2.7 L’analisi della produzione linguistica 
Sia per quanto riguarda la conversazione semi-strutturata che la narrazione (storia del ni-
do), l’ eloquio è stato registrato e trascritto da un operatore in cieco rispetto alle variabili 
dello studio. La parte trascritta è stata poi suddivisa in clausole, come illustrato nella Figu-
ra 14.  
 
 
   Figura 14. Esempio di suddivisione dell’ eloquio in clausole e individuazione dei parametri lingui-
stici. 
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Per ciascun campione di eloquio sono stati calcolati i seguenti parametri e indici (Aglioti & 
Fabbro, 2006; Marini, 2008): 
 
A) PRODUTTIVITA’  
 
Il numero totale di parole è stato calcolato contando ogni parola distinguibile, incluse le 
parafasie, e ogni sillaba, incluse le ripetizioni, come un’ unità. Per le costruzioni sintetiche 
(es. “ della” ), ogni membro della costruzione è stato contato come un’ unità (es. del+la= 2 
unità).   
 
La durata dell’ eloquio (tempo), ossia il tempo dedicato dal soggetto alla conversazione 
(esclusi gli interventi dell’ esaminatore) e alla descrizione della storia del nido, espresso in 
secondi. 
 
La fluenza narrativa è stata calcolata come numero di parole al minuto. 
  
B) PARAMETRI LINGUISTICI 
 
Il numero di proposizioni (CLAUSOLE) principali e subordinate: una clausola è defini-
ta come un’ unità sintatticamente completa che contiene un predicato unificato, cioè che 
esprime una singola situazione (attività, evento, stato). I predicati comprendono sia i verbi 
finiti che i verbi non finiti o participi passati con valore aggettivale. In generale una clauso-
la principale è costituita da un unico verbo: quando però questo verbo è un modale (“ vole-
re” ) o un verbo aspettuale (“ stare per” ), allora la clausola principale comprende anche il 
verbo all’ infinito o participio che segue, se il soggetto è lo stesso es. “ Lei vuole salire” . Se 
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il soggetto è diverso, si devono contare due clausole, una principale e una subordinata (es. 
“ Lei vuole che lui prenda il nido” ).  
 
Lunghezza media della clausola (Mean Length of Clause, MLC): indica il numero me-
dio di parole contenute in una clausola. 
 
Complessità sintattica: è stato calcolato il numero di tutte le clausole coordinate (e.g. “ Il 
ragazzo si è arrampicato ed è caduto giù” ), subordinate rette da un avverbio (e.g. “ Il bam-
bino si è arrampicato sull’ albero prima che la ragazza potesse fermarlo” ), subordinate og-
gettive (e.g. “ Il ragazzo vede che l’ uccello è sull’ albero” ), relative (e.g. “ Il ragazzo aiuta 
gli uccellini che sono caduti” ) e passive (e.g. “ Il ragazzo è stato beccato dagli uccelli” ), e 
poi l'abbiamo diviso per il numero di proposizioni per ottenere un indice di frequenza di 
clausole complesse. 
 
Le stesse categorie sono state utilizzate per ottenere un indice di diversità sintattica che 
va da 0 a 5 perché sono 5 i tipi di frase. 
 
Diversità lessicale (parole type): sono stati contati tutti i tipi di parole di classe aperta 
(nomi, verbi, aggettivi) escludendo le parole ripetute per più di una volta. 
 
C) PARAMETRI CLINICI 
 
Sostituzione, omissione o addizione di parole funtori (ossia parole di classe chiusa): è 
stato conteggiato il numero di volte in cui sono state sostituite od omesse quelle parti del 
discorso che hanno funzione prevalentemente grammaticale: articoli, preposizioni, aggetti-
vi dimostrativi, congiunzioni ed avverbi. 
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Errori nella morfologia flessiva, cioè nella desinenza delle parole (corrispondenza gene-
re/numero/persona). E’  stato calcolato il numero di parole contenenti omissioni o parafasie 
e il valore è stato trasformato in un indice di frequenza (%) dividendo gli errori per il nu-
mero di proposizioni.  
 
Presenza di parafasie. Esse si suddividono in parafasie fonemiche (sostituzione, omissio-
ne o spostamento di un fonema all’ interno di una parola es. “ farballa”  anziché “ farfalla” ), 
semantiche (uso di una parola inappropriata al contesto ma della stessa categoria semanti-
ca della parola corretta es. “ tavolo”  anziché “ sedia” ) o verbali (uso di una parola comple-
tamente inappropriata al contesto es. “ Ho comprato un gatto per il teatro”  anziché “ Ho 
comprato un biglietto per il teatro” ).  
 
E’  stata riportata l’ eventuale presenza di neologismi (creazione di nuove parole), di bloc-
chi (interruzioni improvvise del flusso dell’ eloquio) e di anomie (incapacità di recuperare 
una parola dalla memoria nel corso di un eloquio spontaneo o in compiti di denominazio-
ne). 
 
Da un punto di vista più strettamente clinico è stata segnalata l’ eventuale presenza di tan-
genzialità, deragliamento, ridondanza, verbosità e rallentamento. 
 
2.8 L’ analisi statistica dei dati 
Tutte le informazioni relative ai soggetti partecipanti sono state rese anonime e archiviate 
in un database elettronico e i dati sono stati analizzati mediante il software SPSS 15.0 per 
Windows (SPSS Inc., Chicago). 
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I dati socio-demografici dei due gruppi sono stati confrontati mediante lo Student t-test per 
campioni indipendenti per le variabili continue, quali l’ età anagrafica, e il Chi-Square test 
per le variabili dicotomiche come il sesso. 
Per quanto riguarda i dati volumetrici, per ciascuna area anatomica è stata inizialmente ve-
rificata la normalità della distribuzione dei dati mediante il test di Kolmogorov-Smirnov, 
che è risultato essere non significativo (p>0.05). Per i confronti, sono stati pertanto utiliz-
zati test di tipo parametrico.  
I dati relativi a GTS, HG e PT (volumi e indice di asimmetria del PT) sono stati confrontati 
nei due gruppi tramite dei modelli ANCOVA per ciascuna delle regioni indagate, ponendo 
l’ età, il sesso e il volume totale intracranico (ICV) come covariate. Il livello di significati-
vità statistica a due code è stato fissato a p<0.05. 
Una correlazione Rho di Spearman è stata usata per valutare la relazione tra i volumi e al-
cune variabili socio-demografiche e cliniche. Il livello di significatività è stato fissato a 
p<0.05. 
Dei modelli ANCOVA sono stati utilizzati per l’ analisi dei dati relativi al linguaggio. Poi-
ché i due gruppi che hanno effettuato il test di comprensione grammaticale e il test di com-
prensione di metafore e idiomi differivano per il livello di scolarità (inferiore nel gruppo 
dei pazienti) è stato tenuto conto di ciò nelle analisi sia utilizzando il livello di istruzione 
come covariata sia provando ad escludere quei soggetti che avevano un livello di scolarità 
più alto. Dato il numero di indici considerati, per tutti i confronti il livello di significatività 
statistica a due code è stato fissato a p0.01. 
Una correlazione parziale con l’ età e gli anni di malattia come covariate è stata utilizzata 
per valutare la relazione tra i volumi e gli indici linguistici risultati statisticamente diversi 
nei due gruppi. Per le correlazioni, è stato fissato un indice di significatività di p<0.05. 
 
59 
 
 
 
 
 
 
Capitolo 3 
 
 
 
                     Risultati e discussione 
 
3.1 Risultati relativi ai dati volumetrici  
 
3.1.1 Confronto tra gruppi – volumi GTS-HG-PT 
 
Il confronto fra i due gruppi non ha evidenziato differenze significative nei volumi di GTS, 
HG e PT (MANCOVA, età, sesso e ICV come covariate) (Tabella 8).  
Non sono emerse differenze statisticamente significative quando sono stati confrontati pa-
zienti con diversa lunghezza di malattia (16 soggetti con meno di 5 anni di malattia, 18 tra i 
6 e i 15 anni, 23 con più di 16 anni) (p>0.05, MANCOVA, età come covariata). 
 
3.1.2 Confronto tra gruppi – indice di asimmetria del PT 
Sono state calcolate la differenza media di volume tra PT sinistro e destro e l’ indice di a-
simmetria del PT. Per ottenere l’ indice di asimmetria è stata utilizzata la seguente formula: 
Indice di asimmetria PT = 2 (PT sinistro - PT destro) / (PT sinistro + PT destro) 
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Non sono emerse differenze significative nei due indici tra soggetti con diagnosi di schizo-
frenia e controlli (differenza media di volume PT= 0.3±0.90 e 0.42±0.77 nei pazienti e nei 
controlli, rispettivamente, F=0.471; p=0.50; indice di asimmetria PT= 0.09±0.26 e 
0.11±0.23 nei pazienti e nei controlli, rispettivamente, F=0.162, p=0.69). Il confronto tra 
pazienti con diversa lunghezza di malattia non ha evidenziato differenze significative 
(p>0.05, MANCOVA, età come covariata). 
 
 
Tabella 8. Confronto tra i due gruppi per il volume di GTS, HG, PT e l’ indice di asimmetria di PT. 
 
MANCOVA, età, sesso e ICV come covariate, df=1/116 
 
3.1.3 Confronto nel campione stratificato per la variabile sesso - volumi GTS-HG-PT 
Il campione è stato stratificato in base al sesso. In questo caso, è emersa una differenza sta-
tisticamente significativa tra il gruppo di pazienti di sesso femminile e i controlli dello 
stesso sesso, avendo le prime un PT sinistro ridotto in termini volumetrici rispetto alle se-
      regione soggetti con dia-
gnosi di schizo-
frenia                   
(n=59) 
controlli sani 
(n=58) 
F p 
GTS sinistro GM  3.93 ± 0.64 3.82 ± 0.58 0,84 0,36 
GTS sinistro WM  9.76 ±1.62 10.13 ± 1.52 2,27 0,13 
GTS destro GM  4.10 ± 0.65 3.99 ± 0.47 1,63 0,20 
GTS destro WM 10.47 ±1.72 10.58 ± 1.45 0,31 0,58 
HG sinistro GM  0.95 ± 0.27 0.87 ± 0.24 2,41 0,12 
HG sinistroWM  1.50 ± 0.53 1.36 ± 0.46 2,02 0,16 
HG destro GM  0.86 ± 0.25 0.78 ± 0.19 2,70 0,10 
HG destro WM  1.34 ± 0.46 1.20 ± 0.35 3,17 0,08 
PT sinistro 3.75 ± 0.86 3.82 ± 0.99 0.16 0.69 
PT destro 3.44 ± 0.89 3.40 ± 0.90 0,07 0,79 
Diff PT sinistro-destro 0.29 ± 0.90 0.42 ± 0.77 0.47 0.50 
Indice di asimmetria PT 0.09 ± 0.26 0.11 ± 0.23 0.07 0.79 
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conde (F=4.58; df=1; p=0.04). Per la sostanza bianca del GTS destro è emersa una diffe-
renza tra i due sottogruppi, che tuttavia è al limite della significatività statistica (F=4.06; 
df=1; p=0.05) (MANCOVA, ICV ed età come covariate) (Tabella 9).  
Per quanto riguarda il sottogruppo dei maschi (pazienti vs controlli), non sono emerse dif-
ferenze significative per le aree investigate (MANCOVA, ICV ed età come covariate 
p>0.05) (Tabella 10). 
 
3.1.4 Confronto nel campione stratificato per la variabile sesso - indice di asimmetria 
del PT 
Dal confronto tra le femmine dei due gruppi, è emerso che i controlli hanno un PT sinistro 
più grande del 17% rispetto al PT destro, e tale differenza è significativa (PT sinistro±sd: 
3.79±0.97, PT destro±sd: 3.14±0.95; t=5.47; df=26; p<0.001), mentre nelle pazienti il PT 
sinistro ha un volume maggiore rispetto al destro del 2%, e in questo caso la differenza non 
è significativa (PT sinistro±sd: 3.18±0.74, PT destro±sd: 3.13±0.78; t=0.27; df= 17; 
p=0.79). La maggiore simmetria del PT nelle pazienti è confermato anche dal confronto tra 
la differenza media dei volumi e l’ indice di asimmetria del PT (differenza media dei volu-
mi: 0.05±0.76 e 0.65±0.12 nei casi e nei controlli, rispettivamente; F=7.57, p=0.009; indice 
di asimmetria: 0.03±0.29 e 0.20±0.19 nei casi e nei controlli, rispettivamente, F=4.68, 
p=0.036) (MANCOVA, età e ICV come covariate) (Tabella 9).  
Nel gruppo dei maschi, al contrario, non vi sono diversità significative nelle differenze 
medie dei volumi e nell’  indice di lateralizzazione del PT tra soggetti con schizofrenia e 
controlli (differenza media dei volumi: 0.22±0.84 e 0.40±0.94 nei casi e nei controlli, ri-
spettivamente; F=0.73, p=0.39; indice di asimmetria: 0.12±0.24 e 0.04±0.24 nei casi e nei 
controlli, rispettivamente, F=1.51, p=0.23) (MANCOVA, età e ICV come covariate) (Ta-
bella 10). 
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Tabella 9. Confronto tra pazienti e controlli di sesso femminile per il volume di GTS, HG, PT e l’ indice di 
asimmetria di PT. 
 
MANCOVA, età, sesso e ICV come covariate, df=1/44 
 
Tabella 10. Confronto tra pazienti e controlli di sesso maschile per il volume di GTS, HG, PT e l’ indice di 
asimmetria di PT. 
 
MANCOVA, età, sesso e ICV come covariate, df=1/71 
      regione soggetti con dia-
gnosi di schizo-
frenia                   
(n=18) 
controlli sani 
(n=27) 
F p 
GTS sinistro GM  3,66 ± 0,46 3,72 ± 0,58 0,16 0,69 
GTS sinistro WM  8,93 ± 1,49 9,98 ± 1,64 3,26 0,08 
GTS destro GM  3,77 ± 0,6 3,88 ± 0,50 0,01 0,91 
GTS destro WM 9,29 ± 1,45 10,50 ± 1,86 4,06 0,05 
HG sinistro GM  0,88 ± 0,24 0,87 ± 0,26 0,12 0,73 
HG sinistroWM  1,38 ± 0,4 1,38 ± 0,46 0,08 0,78 
HG destro GM  0,79 ± 0,24 0,73 ± 0,18 1,32 0,26 
HG destro WM  1,25 ± 0,44 1,19 ± 0,35 0,62 0,44 
PT sinistro 3,19 ± 0,75 3,79 ± 0,99 4,58 0,04 
PT destro 3,13 ± 0,79 3,14 ± 0,95 0,01 0,93 
Diff PT sinistro-destro 0,05 ± 0,77 0,65 ± 0,62 7,57 0,01 
Indice di asimmetria PT 0,03 ± 0,3 0,20 ± 0,19 4,69 0,04 
      regione soggetti con dia-
gnosi di schizo-
frenia              
(n=40) 
controlli sani 
(n=32) 
F p 
GTS sinistro GM  4,05 ± 0,68 3,92 ± 0,58 0,84 0,36 
GTS sinistro WM  10,13 ± 1,63 10,26 ± 1,43 0,14 0,71 
GTS destro GM  4,28 ± 0,64 4,09 ± 0,43 3,04 0,09 
GTS destro WM 11,06 ± 1,62 10,68 ± 1,01 1,66 0,20 
HG sinistro GM  0,95 ± 0,30 0,87 ± 0,22 2,59 0,11 
HG sinistroWM  1,52 ± 0,61 1,35 ± 0,47 2,02 0,16 
HG destro GM  0,87 ± 0,23 0,82 ± 0,20 1,35 0,25 
HG destro WM  1,36 ± 0,43 1,22 ± 0,34 2,59 0,11 
PT sinistro 4,07 ± 0,84 3,85 ± 1,03 1,17 0,28 
PT destro 3,66 ± 0,92 3,62 ± 0,81 0,04 0,85 
Diff PT sinistro-destro 0,41 ± 0,94 0,22 ± 0,85 0,73 0,39 
Indice di asimmetria PT 0,11 ± 0,24 0,04 ± 0,25 1,51 0,22 
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3.1.5 Correlazioni tra volumi e variabili socio-demografiche e cliniche 
Dalle correlazioni tra i volumi e le variabili cliniche effettuate mediante il test Rho di Spe-
arman è emersa una correlazione inversa e significativa tra il volume della sostanza grigia 
del GTS sinistro (r=-0.33, p=0.02) e della sostanza bianca di HG sinistro (r=-0.29, p=0.03) 
e i sintomi positivi misurati mediante la BPRS. E’  inoltre emerso che il volume del PT si-
nistro è inversamente e significativamente correlato agli anni di malattia (r=-0.27, p=0.04). 
 
3.2 Risultati relativi alla valutazione del linguaggio 
 
3.2.1 Risultati relativi alla produzione linguistica (task narrativo e conversazione se-
mi-strutturata) 
 
Nel task narrativo, i soggetti con diagnosi di schizofrenia hanno mostrato una prestazione 
inferiore rispetto ai soggetti sani per il numero di parole pronunciate e per la fluenza verba-
le (numero di parole per minuto), considerati come indici generali di produttività. Inoltre, 
essi hanno prodotto un minor numero di proposizioni, e la loro descrizione della storia dif-
feriva rispetto a quella dei soggetti sani per la diversità lessicale (minor varietà di parole 
usate) e sintattica (minor varietà di costruzioni sintattiche utilizzate) (Tabella 11) .  
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Tabella 11. Confronto tra i due gruppi nel task narrativo. 
parametri e  
indici linguistici  
soggetti con 
diagnosi di 
schizofrenia  
(n=21) 
controlli sani 
(n=17) 
analisi 
 
     Media     ds media ds      F     p 
numero totale di parole pronunciate  71,52 30,00 132,24 81,73 8.75 < 0.01 
tempo narrazione (sec)  51,76 28,45 64,35 35,65 2.05  0.16 
fluenza (parole al minuto)  93,03 31,07 127,61 33,73 7.62  < 0.01 
numero di proposizioni  12,19 5,17 20,59 9,79 10.59  < 0.01 
numero di parole per proposizione  6,06 1,20 6,16 0,92 0.02  0.97 
complessità sintattica (%)  51,15 22,23 63,05 18,65 2.32  0.14 
diversità sintattica  3,05 1,56 4,29 0,77 12.20  < 0.01 
diversità lessicale (parole type)  21,71 7,55 38,06 16,71 13.02 < 0.01  
numero omissioni/sostituzioni funtori  0,24 0,62 0,12 0,33 0.14  0.71 
omissioni/sostituz. morfologia legata  0,05 0,22 0,06 0,24 0.04  0.84 
numero parafasie e anomie  0,33 0,66 0,18 0,39 0.43  0.51  
 
MANCOVA, livello di istruzione come covariata. df=1/37  
 
Nella conversazione semi-strutturata (Tabella 12), i pazienti hanno mostrato nuovamente 
una significativa riduzione della fluenza dell’ eloquio, impiegando tuttavia in questo caso 
un tempo maggiore rispetto ai controlli nell’ organizzare il discorso. Inoltre nei pazienti si è 
riscontrata una minore diversità sintattica e una percentuale inferiore di proposizioni com-
plesse prodotte rispetto ai controlli. 
 
Per entrambi i task, non sono emerse differenze statisticamente significative riguardo gli 
altri indici linguistici considerati (p>0.01). 
I dati relativi a tangenzialità, deragliamento, ridondanza, verbosità e rallentamento non so-
no stati considerati nelle analisi in quanto non rilevati dall’ ascolto delle registrazioni. 
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Tabella 12. Confronto tra i due gruppi nella conversazione semi-strutturata 
Parametri e  
indici linguistici  
soggetti con 
diagnosi di 
schizofrenia  
(n=12) 
controlli sani 
(n=12) 
analisi 
 
Media ds media ds        F        p 
numero totale di parole pronunciate  124,67 26,70 114,25 20,20 1.05  0.32  
tempo narrazione (sec)  76,08 15,49 56,75 14,39 10.99  < 0.01  
fluenza (parole al minuto)  100,08 21,42 123,23 16,16 9.51 < 0.01  
numero di proposizioni  17,25 5,55 15,25 3,65 1.21 0.28  
numero di parole per proposizione  7,61 1,87 7,61 0,67 0.01  0.92  
complessità sintattica (%)  44,71 15,92 64,69 12,73 9.36  < 0.01  
diversità sintattica  2,92 1,00 4,00 0,74 8.22  < 0.01  
diversità lessicale (parole type)  33,92 8,11 34,92 6,36 0.08  0.77  
numero omissioni/sostituzioni funtori  0,58 1,24 0,00 0,00 2.18  0.15  
omissioni/sostituz. morfologia legata  0,25 0,45 0,00 0,00 2.37  0.14  
numero parafasie e anomie  0,33 0,89 0,08 0,29 0.72 0.41  
       
  MANCOVA, livello di istruzione come covariata. df=1/23 
 
3.2.2 Risultati relativi alla comprensione linguistica  
A livello di comprensione, i pazienti hanno dimostrato una performance inferiore rispetto 
ai controlli riguardo il numero di errori totali e grammaticali commessi. Essi inoltre hanno 
impiegato un maggior tempo rispetto ai controlli nel rispondere agli item del test. (Tabella 
13). 
I gruppi confrontati in questo task differivano per il livello di scolarità. Quando i soggetti 
con un titolo di studio più alto (laurea) sono stati esclusi dal campione, i due gruppi (n=24 
pazienti, n=14 controlli) non differivano più per il livello di scolarità (2=1.99, df=1 
p=0.37). In questo caso, le analisi mostrano risultati significativi per gli stessi indici già 
menzionati (MANCOVA, p0.01).   
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Un confronto tra pazienti con un livello di psicopatologia lieve (n=14) e moderato (n=11), 
definiti da un punteggio totale alla BPRS inferiore o superiore a 41 (cut-off suggerito da 
Leucht et al., 2005), ha evidenziato una prestazione significativamente peggiore, in termini 
di errori sia grammaticali che visivi, nel secondo gruppo (errori grammaticali: 3.57±2.65 
nel gruppo con psicopatologia lieve, 9.09±6.12 nel gruppo con psicopatologia di livello 
moderato, F=9.25, p=0.006; errori visivi: 0.5±0.65 nel primo gruppo, 3±3.34 nel secondo, 
F=7.53, p=0.01) (MANCOVA, età come covariata). 
 
Tabella 13. Confronto tra i due gruppi nel test di comprensione grammaticale 
       indici pazienti con dia-
gnosi di schizo-
frenia 
(n=25) 
controlli sani        
(n=20) 
analisi 
 
  media    ds media   ds        F     p 
errori totali 5,58 5,90 0,95 1,84 6.45 < 0.01 
errori grammaticali 6,69 6,21 1,36 2,04 7.62 < 0.01 
errori visivi 1,88 2,89 0,14 0,47 3.14 0.08 
tempo di reazione (msec) 29329 168679 16367 71729 11.15 < 0.01 
 
      
 
MANCOVA, livello di istruzione come covariata. df=1/44 
 
 
3.2.3 Risultati al test di comprensione di idiomi e metafore 
 
I risultati del test di comprensione di metafore e idiomi sono stati corretti per età e livello 
di istruzione prima delle analisi, secondo le griglie di correzione dei punteggi fornite 
dall’ autore (Papagno et al., 1995). 
I pazienti con schizofrenia hanno mostrato una minore comprensione delle espressioni fi-
gurate proposte dall’ esaminatore rispetto ai controlli. Essi hanno infatti ottenuto un pun-
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teggio significativamente inferiore ad essi sia per quanto riguarda le metafore che gli idio-
mi (Tabella 10) (MANCOVA, livello di istruzione come covariata, p0.01). 
 
Tabella 10 Confronto tra i due gruppi nel test di comprensione di idiomi e metafore. 
        indici pazienti con 
diagnosi di 
schizofrenia 
(n=25) 
controlli sani 
(n=20) 
 
analisi 
 
    Me-
dia 
    ds     media     ds F      p 
comprensione di metafore 22,08 7,70 30,95 4,77 11.735 <0.01 
comprensione di idiomi 19,77 8,92 29,30 6,04 10.117 <0.01 
 
MANCOVA, livello di istruzione come covariata. df=1/44 
 
 
Quando i soggetti con un alto livello di scolarità (laurea) sono stati esclusi dal campione, i 
due gruppi (n=24 pazienti, n=14 controlli) non differivano per il livello di scolarità 
(2=1.99, df=1, p=0.37). Anche in questo caso le analisi mostrano una differenza significa-
tivi sia per la comprensione di metafore che di idiomi (MANCOVA, p0.01).   
Il confronto tra pazienti con un diverso livello di psicopatologia non ha in questo caso evi-
denziato differenze statisticamente significative (metafore: 22.92±7.71 nel gruppo con psi-
copatologia lieve, 21.23±7.89 nel gruppo con psicopatologia di livello moderato, F=0.30, 
df=1/24, p=0.58; idiomi: 20.85±8.91 nel primo gruppo, 18.69±9.16 nel secondo, F=0.36, 
df=1/24, p=0.55) (MANCOVA, età come covariata). 
 
Sia per quanto riguarda il task narrativo, la conversazione, il test di comprensione gramma-
ticale e il test di Papagno, la numerosità del campione non ha consentito una stratificazione 
dei gruppi in base al sesso. 
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3.3 Correlazione tra volumi e dimensioni linguistiche  
I volumi di GTS, HG e PT sono stati messi in relazione con gli indici linguistici per i quali 
è emersa una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi (indici generali di 
produzione, diversità lessicale e sintattica, indice di complessità sintattica, numero di errori 
grammaticali, comprensione di metafore e idiomi).  
Nel gruppo dei controlli, vi è una correlazione positiva tra il GTS destro (sostanza bianca) 
e il numero di proposizioni prodotte (r=0.60, p=0.05) nel task narrativo. Vi è inoltre una 
correlazione diretta e significativa tra GTS destro (sostanza grigia) e il tempo dell’ eloquio 
(r=0.85, p<0.001), così come con la fluenza nella conversazione (r=-0.76, p=0.006). In 
questo ultimo caso la correlazione ha un andamento inverso. Il volume del GTS sinistro 
risulta invece correlato negativamente con il numero di errori grammaticali commessi nel 
test di comprensione grammaticale (r=-0.63, p=0.03). Inoltre, nello stesso test, ad un au-
mento del volume del PT sinistro corrisponde un minore tempo di reazione (r=-0.73, 
p=0.009) (correlazione parziale, età come covariata). 
Nel gruppo dei pazienti, sia il GTS sinistro che destro (sostanza grigia) appaiono correlati 
positivamente e significativamente con la diversità sintattica nel task narrativo (r=0.72, 
p=0.04; r=0.73, p=0.04, rispettivamente). Inoltre, all’ aumento di volume del giro di Heschl 
destro (sostanza grigia) corrisponderebbe una minore diversità lessicale (-0.72, p=0.04), 
mentre HG destro (sostanza bianca) risulta correlato direttamente con il numero di errori 
grammaticali nel test di comprensione grammaticale (r=0.83, p=0.01). Infine, al decrescere 
del PT sinistro sarebbe legata una maggiore complessità sintattica nella conversazione 
(r=0.73, p=0.04) mentre il volume del PT dell’ emisfero destro è associato positivamente 
con la comprensione di metafore e idiomi (r=0.87, p=0.004; r=0.76, p=0.03, rispettivamen-
te) (partial correlation, età e lunghezza di malattia come covariate). 
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3.4 Discussione 
Discussione dei risultati relativi al confronto dei volumi di GTS, HG, PT 
Il confronto tra il gruppo di pazienti affetti da schizofrenia e quello dei soggetti sani non ha 
riportato differenze nel volume di GTS, HG e PT e nell’ indice di asimmetria del PT tra i 
due gruppi. Tuttavia, quando il campione è stato stratificato per la variabile sesso, è stata 
riscontrata una riduzione del PT sinistro e una minore asimmetria del PT nel gruppo di pa-
zienti femmine rispetto ai controlli sani dello stesso sesso.  
Il risultato relativo alla riduzione del PT sinistro trova ampio riscontro nella letteratura 
(senza distinzioni in base al sesso) (Petty et al., 1995; Pearlson et al., 1997; Kwon et al., 
1999; Hirayasu et al., 2000; Sumich et al., 2002; Kasai et al., 2003; Yamasue et al., 2004; 
Falkai et al., 1995; Takahashi et al., 2006; Yamasaki et al., 2007). Tali studi hanno eviden-
ziato una diminuzione volumetrica del PT sinistro sia nei pazienti cronici che in soggetti al 
primo episodio di malattia, suggerendo così una precoce alterazione a carico di questa re-
gione e perciò il suo possibile coinvolgimento nella patofisiologia della schizofrenia. 
Per quanto riguarda la ridotta asimmetria del PT riscontrata nel nostro campione, è impor-
tante sottolineare che,  sebbene esista un’ ampia letteratura che ha per oggetto il PT e il suo 
grado di lateralizzazione sia nei soggetti sani (Sommer et al., 2008, per una review) che 
nella schizofrenia (Shapleske et al., 1999, per una review), la maggior parte di questi lavori 
ha preso in esame l’ area della superficie del PT o la sua lunghezza misurata sulla scissura 
silviana piuttosto che il suo volume. Come abbiamo appena visto, tuttavia, il dato più re-
plicato in letteratura riguardante la schizofrenia è costituito proprio da una riduzione volu-
metrica del PT sinistro (talvolta accompagnato da un aumento del PT destro). Fra i pochi 
studi che prima di questo hanno confrontato il volume del PT in un gruppo di pazienti con 
diagnosi di schizofrenia e di controlli vi è quello di O’ Leary et al. (1995) che ha riscontra-
to, diversamente rispetto al nostro studio, lo stesso pattern di asimmetria (sinistro> destro) 
70 
 
nei due gruppi. Tuttavia i limiti di questo lavoro sono sia la numerosità del campione (10 
soggetti per ciascun gruppo), sia il fatto di non aver misurato in alcun modo la preferenza 
manuale. Risultati analoghi sono stati ottenuti da Frangou et al. (1997), e sebbene in questo 
caso il numero di soggetti fosse più alto (32 pazienti e 39 controlli), gli autori hanno consi-
derato nelle analisi sia soggetti destrimani che sinistrorsi, oltre ad aver essi stessi sottoline-
ato alcuni limiti metodologici dello studio, ad esempio il fatto che il rater non fosse in cie-
co rispetto alla preferenza manuale dei soggetti. Pearlson et al. (1996) e Barta et al. (1997), 
lavorando entrambi sugli stessi dati, hanno riscontrato una mancanza di asimmetria sia nei 
28 pazienti che nei 32 controlli da loro considerati. In questo caso la preferenza manuale 
non è stata indicata dagli autori, facendo così pensare ad un effetto di confondimento dovu-
to a tale variabile. E’  inoltre importante sottolineare che sia lo studio di Frangou et al. 
(1997) che gli ultimi due lavori citati hanno escluso dalla loro misurazione del PT il cosid-
detto “ planum parietale” , che è invece importante includere per tenere conto delle differen-
ze tra l’ andamento della scissura silviana nella parte sinistra e destra dell’ encefalo (Shaple-
ske et al., 1999). Il risultato emerso dal presente studio sembra invece più in linea con 
quello ottenuto da Kawasaki et al. (2008), i quali hanno utilizzato una tecnica di voxel-
based morphometry (VBM) per confrontare 60 soggetti con schizofrenia e 60 soggetti sani, 
tutti destrimani, riscontrando una riduzione della normale asimmetria del PT (sini-
stro>destro) nel gruppo dei pazienti. In questo caso, la differenza nella metodica utilizzata 
rende parziale il confronto tra i due studi. 
Il dato di maggiore interesse che emerge dal nostro studio è la presenza di tali anomalie 
solo nelle pazienti di sesso femminile, quando confrontate con individui sani dello stesso 
sesso. Le differenze di genere nella schizofrenia sono oggetto di grande interesse (Leung & 
Chue, 2000, per una review). E’  stato infatti osservato un andamento diverso del disturbo 
nei due sessi per un gran numero di fattori. In breve, i maschi presenterebbero un’ età di 
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esordio più precoce e un peggiore funzionamento premorboso, oltre ad una presenza più 
importante di deficit cognitivi e di una prevalente sintomatologia di tipo negativo. Le 
femmine, al contrario, mostrerebbero più sintomi positivi (allucinazioni uditive e deliri 
persecutori), una risposta migliore e più rapida al trattamento con antipsicotici ma anche un 
numero maggiore di effetti collaterali. Il decorso della malattia sembrerebbe più favorevole 
per le donne affette dal disturbo. Non sono invece state riscontrate grosse differenze ri-
guardo la storia familiare, le complicanze ostetriche e la presenza di anomalie fisiche mi-
nori e di neurological soft signs. A fronte di questa buona caratterizzazione del disturbo 
distinta in base al genere, i risultati degli studi sulle differenze tra maschi e femmine ri-
guardo le anomalie strutturali e funzionali dell’ encefalo sono tuttora piuttosto discordanti. 
Alcuni autori (Cowell et al., 1996; Goldstein, 1996) hanno sottolineato la grande disomo-
geneità riguardo il tipo di popolazioni, metodiche e indici considerati dalle diverse ricer-
che, oltre ad aver rilevato un bias per lo studio di individui destrimani e di sesso maschile, 
bias che ha l’ effetto di trascurare due fattori di cruciale importanza per la lateralizzazione 
emisferica sia strutturale che funzionale dell’ encefalo, ossia il sesso e la preferenza manua-
le (Dos Santos Sequeira et al., 2006). L’ importanza di considerare separatamente maschi e 
femmine, in particolare, deriva dall’ ipotesi di Crow (Crow, 1997) di una base genetica del-
la psicosi localizzata proprio sui cromosomi sessuali X ed Y.  
Per quanto riguarda il PT nello specifico, DeLisi et al. (1994) hanno ad esempio evidenzia-
to una differenza nei due sessi per quanto riguarda la lunghezza del PT, per cui le femmine 
mostravano una tendenza ad una minore asimmetria nella regione posteriore del PT rispet-
to al gruppo complessivo (maschi più femmine). Lo studio di VBM di Kawasaki già citato 
ha riscontrato una differenza nell’ asimmetria del PT tra pazienti con schizofrenia e control-
li sani, ma non tra maschi e femmine considerati separatamente. Al contrario, Goldstein et 
al. (2002) hanno rilevato un aumento volumetrico del PT destro, con una conseguente 
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simmetria, nelle pazienti schizofreniche rispetto ai controlli dello stesso sesso. Il nostro 
studio va a confermare tale simmetria, dovuta nel nostro caso ad una riduzione volumetrica 
del PT sinistro anziché ad un aumento del destro.  
Come evidenziato in precedenza, anche per quanto riguarda l’ asimmetria del PT gli studi 
hanno utilizzato indici (lunghezza, area, volume) e metodiche diverse (MEG, MRI, fMRI), 
rendendo difficoltoso un confronto dei risultati dei vari studi. Considerati assieme, queste 
evidenze mostrano quanto tale campo di indagine sia ancora insufficientemente esplorato e 
come sia necessaria una omologazione degli studi per renderne comparabili i risultati. La 
distinzione in base al sesso è infatti di fondamentale importanza per la comprensione del 
modo in cui le differenze di genere di tipo anatomico e funzionale cerebrale nella schizo-
frenia possono influire sugli endofenotipi cognitivi del disturbo (ad esempio sulla compe-
tenza linguistica). 
 
Discussione dei risultati relativi alla correlazione tra volumi e variabili cliniche 
Dalle correlazioni tra i volumi e le variabili cliniche, emerge che a una perdita di volume 
nella sostanza grigia del GTS e in quella bianca di HG (entrambi nell’ emisfero sinistro) 
corrisponde un aumento della sintomatologia positiva misurata mediante la Brief Psychia-
tric Rating Scale. Tale correlazione, così come quella tra la diminuzione di volume del PT 
con l’ aumento degli anni di malattia, è confermata da studi sia su pazienti cronici (Barta et 
al., 1990) che su pazienti schizofrenici “ naive”  al primo episodio di malattia (Kim et al., 
2003). Tale dato conferma il ruolo del GTS nel sostenere la sintomatologia positiva della 
schizofrenia fin dalle fasi precoci del disturbo. Una riduzione di HG sinistro associata alla 
presenza di allucinazioni e deliri è stata riscontrata in particolare da Sumich et al. (2005) e 
da Gaser et al. (2004). Tali dati sono supportati anche dalle evidenze provenienti da studi 
di tipo funzionale (Stephane et al., 2001; Plaze et al., 2006). Un recente lavoro di Lee et al. 
(2009) ha ad esempio riscontrato, in un campione di pazienti cronici come quello conside-
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rato nel nostro studio, una alterazione dell’ integrità sia della sostanza grigia che della so-
stanza bianca del GTS, oltre ad una aumentata diffusione delle molecole d’ acqua nel GTS 
sinistro, significativamente associata con la presenza di allucinazioni uditive. 
L’ associazione tra volume del GTS e sintomi positivi confermata dal nostro studio può es-
sere spiegata in quanto ad una alterazione volumetrica di GTS, e di HG in particolare, cor-
risponderebbe una disfunzione dei processi bottom-up e un conseguente aumento dei mec-
canismi di controllo di tipo top-down sulla percezione; questo determinerebbe una maggio-
re tendenza a percepire fenomeni allucinatori (Mathew et al., 1993; Aleman et al., 2003). 
Una spiegazione alternativa è stata proposta da Ford & Mathalon (2004) e da Gaser et al. 
(2004), i quali hanno ipotizzato che le aree frontali medie e inferiori dell’ encefalo fallireb-
bero nell’ inviare un segnale ad HG, producendo così un’  errata interpretazione di stimoli 
endogeni come provenienti dall’ esterno.  
 
Discussione dei risultati relativi alla valutazione del linguaggio 
Per quanto riguarda la valutazione del linguaggio, i risultati ottenuti mostrano un diffuso 
deterioramento della dimensione linguistica nel gruppo di pazienti con diagnosi di schizo-
frenia rispetto al gruppo di soggetti sani. Tali deficit compaiono sia a livello della produ-
zione che della comprensione linguistica e sia riguardo gli aspetti linguistici che pragmatici 
dell’ eloquio.  
Per quanto riguarda la produzione linguistica, l’ uso di due modalità diverse (narrazione e 
conversazione) ha permesso di valutare la coerenza dei risultati in task diversi ed, even-
tualmente, la presenza di deficit compito-dipendenti. In maniera comune alle due prove, è 
emersa una compromissione a livello degli indici generali di produzione, il che indica che 
l’ eloquio dei pazienti appare meno ricco rispetto a quello dei controlli in termini quantita-
tivi. I soggetti con schizofrenia necessitano inoltre di un tempo maggiore rispetto ai sogget-
ti sani per organizzare il discorso o, in altri termini, pronunciano un minor numero di paro-
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le a parità di tempo. L’ eloquio appare meno ricco anche dal punto di vista qualitativo, in-
fatti i pazienti mostrano sia di possedere una minore ricchezza lessicale a cui attingere per 
descrivere una storia, sia di fare uso di strutture sintattiche meno complesse (conversazio-
ne) e meno diversificate tra loro (narrazione e conversazione). Tali risultati confermano 
quanto già evidenziato in altri studi (Chen et al., 1996; DeLisi et al., 1997; DeLisi, 2001; 
Ceccherini-Nelli & Crow, 2003; Condray & Steinhauer, 2003; Kircker et al., 2005; Covin-
gton et al., 2005). Queste ricerche hanno mostrato che ad una riduzione della complessità 
sintattica non corrisponde la presenza di errori nella costruzione delle frasi. Come sottoli-
neato da Covington et al. (2005), l’ eloquio schizofrenico appare corretto dal punto di vista 
della sintassi anche in presenza di un’  ‘insalata di parole” . Nel nostro studio, questo aspetto 
viene confermato dall’  assenza di errori morfosintattici sia per i controlli che per i pazienti.   
Per quanto riguarda la comprensione linguistica, la differenza tra i due gruppi nel numero 
di errori grammaticali commessi conferma un deficit specifico nell’ accedere alle regole di 
costruzione sintattica delle frasi, dato confermato anche dal tempo significativamente 
maggiore che i pazienti impiegano per fornire una risposta. La scarsa comprensione di frasi 
sintatticamente complesse è stata riscontrata anche da Bagner et al. (2003), i quali hanno 
spiegato i risultati da loro ottenuti in termini di deficit della working memory.  
Come emerso dal confronto tra pazienti con livello lieve o moderato di patologia misurato 
mediante la BPRS, la presenza di sintomi psicopatologici più gravi può influire sulla pre-
stazione al test facendo aumentare non solo gli errori di tipo grammaticale ma anche quelli 
di tipo visivo.  
Infine, nel nostro studio i pazienti hanno mostrato una scarsa comprensione delle espres-
sioni idiomatiche e metaforiche, confermando anche per il gruppo di soggetti da noi consi-
derati una tendenza ad un pensiero di tipo concreto (Kircher et al., 2007) e un deficit nelle 
competenze di tipo pragmatico necessarie per la comprensione del significato figurato del-
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le metafore e degli idiomi (Langdon et al., 2002; Mitchell & Crow, 2005). In questo caso, 
la comprensione sembra non essere dipendente dal livello di psicopatologia, facendo pen-
sare ad un deficit più stabile nel tempo. 
 
Discussione dei risultati relativi alla correlazione tra volumi e indici linguistici 
In generale, le correlazioni da noi trovate riguardano sia il GTS, HG e PT, sia la sostanza 
grigia e bianca che l’ emisfero destro e sinistro. Questo conferma l’ importanza di tali aree 
per il linguaggio e suggerisce che entrambi i tessuti e gli emisferi sono coinvolti nel soste-
nere la funzione linguistica.  
Le correlazioni mostrano un pattern diverso nei controlli e nei pazienti.  
Nei primi, gli indici linguistici considerati, e in particolare gli indici di produttività genera-
le e gli errori grammaticali, appaiono associati al GTS destro (sostanza grigia e bianca) e 
sinistro (sostanza grigia), rispettivamente. Questo confermerebbe il ruolo del GTS sinistro 
negli aspetti inerenti alla sintassi.  
Nel gruppo dei pazienti, i volumi del GTS sinistro e destro sono correlati entrambi alla di-
versità sintattica. Poiché questo aspetto sembra essere più legato alla parte sinistra 
dell’ encefalo, un coinvolgimento dell’ altro emisfero potrebbe suggerire un meccanismo di 
tipo compensatorio. Inoltre nei pazienti, ad una diminuzione del volume del PT destro sa-
rebbe legata una minore comprensione delle espressioni metaforiche ed idiomatiche. Per 
quanto riguarda HG, nel gruppo dei soggetti con schizofrenia sembra essere presente un 
suo coinvolgimento in funzioni generalmente non associate a quest’ area (ad esempio la 
diversità lessicale). Tali correlazioni hanno una direzione difficile da interpretare. Esse po-
trebbero essere indice di un malfunzionamento in questa regione cerebrale.  
In ogni caso, sia per i soggetti che per i controlli, la bassa numerosità del campione sugge-
risce di considerare questi dati come preliminari e di approfondire la relazione tra misure 
volumetriche e linguistiche in un gruppo più ampio di soggetti.  
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A causa di tale numerosità, non è stato possibile investigare in maniera separata le correla-
zioni nel sottogruppo di femmine e di maschi. 
 
3.5 Punti di forza dello studio 
Un primo punto di forza di questo studio consiste nell’  aver studiato alcune aree del lobo 
temporale di estrema importanza per la comprensione dell’ eziopatogenesi della schizofre-
nia in un campione numeroso di soggetti (58 pazienti e 59 controlli). 
Inoltre, la maggior parte degli studi che hanno investigato la lateralizzazione emisferica ha 
utilizzato come misura del PT l’ area della superficie o la sua lunghezza calcolata lungo la 
scissura di Silvio. I pochi lavori che hanno preso in considerazione il volume dell’ area pre-
sentano inoltre i limiti metodologici già descritti; il presente studio ha il vantaggio di aver 
calcolato l’ indice di asimmetria relativo al volume del PT, ossia una misura più informati-
va rispetto all’ area superficiale e alla lunghezza. 
E’  stato inoltre escluso il ruolo di due importanti variabili di confondimento, ossia la prefe-
renza manuale e il sesso, sia considerando solo soggetti destrimani che facendo un’ analisi 
distinta per maschi e femmine.  
Per quanto riguarda la valutazione del linguaggio, sono stati presi in considerazione diversi 
indici, che spaziano dal livello più specificatamente linguistico (indagato sia nella compo-
nente di produzione che di comprensione) a quello pragmatico, consentendo un ampio e 
articolato assessment delle abilità linguistiche dei pazienti e dei controlli. 
E’  inoltre da sottolineare il fatto che la maggior parte della letteratura oggi esistente sul 
linguaggio è costituita da studi su soggetti di lingua inglese. Il presente lavoro, in parte già 
pubblicato (Tavano et al., 2008), ha indagato la dimensione linguistica in un campione di 
pazienti di lingua italiana, confermando la presenza di un impairment che sembra perciò 
caratteristico del disturbo schizofrenico e indipendente dalla lingua madre. 
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Infine, a nostra conoscenza, il presente studio è uno dei pochi ad avere messo in relazione 
le misure dei volumi di GTS, HG e PT con degli indici linguistici. Un altro lavoro del 2007  
di Walder et al. ha proposto una correlazione simile. Tuttavia questo studio è stato effettua-
to su un campione estremamente piccolo. Inoltre, le misure del linguaggio considerate, 
tranne quelle relative alla comprensione grammaticale, erano a livello di produzione e 
comprensione di parole singole, e quindi lontane dalla complessità del linguaggio quoti-
diano, composto principalmente da narrazioni e conversazioni, su cui il nostro studio si è 
concentrato. 
 
3.6 Limiti dello studio 
E’  importante tuttavia tenere conto di alcuni limiti dello studio. La prima limitazione con-
siste nell’  aver studiato pazienti cronici, il che ha impedito di controllare il ruolo di alcune 
variabili confondenti quali la lunghezza di malattia e l’ effetto del trattamento prolungato 
con antipsicotici. Le analisi non hanno tuttavia evidenziato differenze nel volume delle a-
ree investigate tra gruppi di soggetti con più e meno di cinque anni di malattia. La lettera-
tura inoltre conferma la presenza di alterazioni nel volume delle aree qui considerate anche 
nei primi episodi del disturbo, suggerendo l’ esistenza di un processo patofisiologico nelle 
regioni del lobo temporale fin dalle fasi precoci della malattia. 
Inoltre, poiché il giro di Heschl coincide quasi completamente con la corteccia uditiva pri-
maria, esso è implicato nella funzionalità uditiva, tuttavia non vi è modo di escludere che i 
soggetti potessero presentare delle anomalie di questa funzione. Nessuno strumento è stato 
utilizzato per valutare tale aspetto. 
E’  importante inoltre considerare che il linguaggio umano costituisce una funzione estre-
mamente complessa, sostenuta da un network di aree cerebrali. Le aree del lobo temporale 
da noi considerate costituiscono una parte di questo substrato anatomico. Sarà pertanto ne-
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cessario integrare lo studio con delle indagini su aree cerebrali diverse (ad esempio la re-
gione prefrontale), così come approfondire le correlazioni trovate progettando dei para-
digmi di fMRI.  
Per quanto riguarda la valutazione del linguaggio, essendo il presente uno studio di tipo 
cross-sectional, non è possibile conoscere l’ andamento della prestazione nei compiti lin-
guistici al variare del livello di psicopatologia. Il confronto tra soggetti con psicopatologia 
lieve e moderata suggerisce una maggiore compromissione nei compiti linguistici nel se-
condo gruppo. Questo per quanto riguarda la comprensione delle regole di tipo sintattico, 
ma non delle espressioni figurate dell’ eloquio. 
I due gruppi di pazienti e di controlli sani differiscono per il livello di scolarità (nel cam-
pione relativo al task narrativo e alla conversazione la differenza è al limite della significa-
tività). Tale diversità è dovuta alla difficoltà nel reclutare dei volontari sani appaiabili ai 
pazienti con schizofrenia per tale variabile. Questo aspetto è stato ad ogni modo tenuto in 
considerazione al momento delle analisi statistiche, inserendo il livello di scolarità come 
covariata nell’ analisi della varianza. 
Inoltre, non sono state valutate alcune funzioni cognitive (es. memoria, funzioni esecutive, 
processi attentivi, quoziente intellettivo) che possono avere un ruolo nel determinare la 
performance ai test. 
E’  infine da sottolineare che la dimensione ridotta del campione valutato suggerisce una 
certa cautela nell’ interpretazione dei risultati che, seppur indicativi di un deficit, necessita-
no di essere ulteriormente indagati in un campione più ampio. Allo stesso modo, la dimen-
sione ridotta del campione non ha consentito un confronto degli indici linguistici distinto 
per sesso. Sarà importante pertanto investigare le possibili differenze in un campione più 
numeroso, in modo tale da verificare se le anomalie relative al volume e alla simmetria del 
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PT da noi riscontrate nelle femmine si traducono in una prestazione diversificata anche nei 
compiti linguistici. 
 
Conclusioni 
I dati di questo studio, condotto su un campione di 58 soggetti con diagnosi di schizofrenia 
e 59 controlli sani, hanno confermato la presenza di alterazioni sia in termine di volume 
che di lateralizzazione del planum temporale, una regione che riveste una grande impor-
tanza per il linguaggio. Non hanno invece replicato la perdita di volume del giro temporale 
superiore sinistro generalmente evidenziata nella letteratura sulla schizofrenia. Tuttavia le 
correlazioni osservate hanno confermato il ruolo di questa regione nel sostenere la sinto-
matologia positiva del disturbo.  
Il minor volume del planum temporale sinistro e la tendenza verso un’ inversione della 
normale asimmetria (sinistro>destro) sono stati riscontrati soltanto nel gruppo di pazienti 
di sesso femminile, quando confrontati con i controlli dello stesso sesso. Tale risultato in-
serisce questo studio nel dibattito sulle differenze anatomiche e funzionali legate al sesso 
nella schizofrenia, e conferma l’ importanza di effettuare studi su popolazioni distinte (sog-
getti di sesso femminile e mancini/ambidestri), al fine di bilanciare un bias oggi esistente 
nella letteratura. 
Inoltre, questo studio ha mostrato un diffuso deterioramento della dimensione linguistica 
nel sottocampione di pazienti da noi considerato. Tale impairment coinvolge sia gli aspetti 
più propriamente linguistici (produttività, diversità e complessità della sintassi, diversità 
lessicale) che quelli di tipo pragmatico. Entrambi questi elementi sono di grande importan-
te per la qualità della vita delle persone affette da schizofrenia e possono costituire la base 
per interventi di tipo preventivo o riabilitativo. I risultati emersi relativamente al PT sugge-
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riscono l’ opportunità di valutare, in un campione più numeroso, eventuali differenze tra i 
sessi anche per quanto riguarda la performance nei compiti linguistici.  
Il pattern di correlazioni osservate tra dati volumetrici e indici linguistici ha confermato 
l’ importanza delle aree cerebrali investigate nel sostenere la funzione linguistica. La ridotta 
numerosità del campione e la mancanza di studi di correlazione in letteratura suggeriscono 
di approfondire ulteriormente le correlazioni emerse in un campione di soggetti più ampio.   
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